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Αβστραχτ 
Ιδιοπατηιχ Πυλmοναρψ Φιβροσισ (ΙΠΦ) ισ α προγρεσσιϖε πυλmοναρψ δισεασε τηατ ισ υλτιmατελψ φαταλ. Wηιλε τηε 
διαγνοσισ οφ ΙΠΦ ηασ βεεν ρεϖολυτιονιζεδ βψ ηιγη ρεσολυτιον χοmπυτεδ τοmογραπηψ (ΗΡΧΤ), τηισ ιmαγινγ 
mοδαλιτψ στιλλ εξηιβιτσ σιγνιφιχαντ λιmιτατιονσ, παρτιχυλαρλψ ιν ασσεσσινγ δισεασε προγρεσσιον ανδ τηεραπψ 
ρεσπονσε. Τηε νεεδ φορ νον−ινϖασιϖε ρεγιοναλ ασσεσσmεντ ηασ βεχοmε mορε αχυτε ιν λιγητ οφ ρεχεντλψ 
ιντροδυχεδ νοϖελ τηεραπιεσ ανδ νυmερουσ οτηερσ ιν τηε πιπελινε. Τηυσ, ιτ ωιλλ λικελψ βε ϖαλυαβλε το 
χοmπλεmεντ 3D ιmαγινγ οφ λυνγ στρυχτυρε ωιτη 3D ρεγιοναλ ασσεσσmεντ οφ φυνχτιον. Τηισ χηαλλενγε ισ ωελλ 
αδδρεσσεδ βψ ηψπερπολαριζεδ (ΗΠ) 129Ξε mαγνετιχ ρεσονανχε ιmαγινγ (ΜΡΙ), εξπλοιτινγ τηε υνιθυε 
προπερτιεσ οφ τηισ ινερτ γασ το ιmαγε ιτσ διστριβυτιον, νοτ ονλψ τηε αιρσπαχεσ, βυτ αλσο ιν τηε ιντερστιτιαλ 
βαρριερ τισσυεσ ανδ ρεδ βλοοδ χελλσ (ΡΒΧσ). Τηισ σινγλε−βρεατη ιmαγινγ εξαm χουλδ υλτιmατελψ βεχοmε τηε 
ιδεαλ, νον−ινϖασιϖε τοολ το ασσεσσ πυλmοναρψ γασ−εξχηανγε ιmπαιρmεντ ιν ΙΠΦ. Τηισ ρεϖιεω αρτιχλε ωιλλ 
δεταιλ τηε εϖολυτιον οφ ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ φροm ιτσ εαρλψ δεϖελοπmεντ το ιτσ χυρρεντ στατε ασ α χλινιχαλ ρεσεαρχη 
πλατφορm. Ιτ ωιλλ δεταιλ τηε κεψ ιmαγινγ βιοmαρκερσ τηατ χαν βε γενερατεδ φροm τηε 129Ξε ΜΡΙ εξαm, ασ 
ωελλ ασ τηειρ ποτεντιαλ ιν ΙΠΦ φορ διαγνοσισ, προγνοσισ, ανδ ασσεσσmεντ οφ τηεραπευτιχ ρεσπονσε. Wε 
χονχλυδε βψ δισχυσσινγ τηε τψπεσ οφ στυδιεσ τηατ mυστ βε περφορmεδ φορ ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ το βε ινχορπορατεδ 
ιντο τηε ΙΠΦ χλινιχαλ αλγοριτηm ανδ βεγιν το ποσιτιϖελψ ιmπαχτ ΙΠΦ δισεασε διαγνοσισ ανδ mαναγεmεντ.   
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Ιντροδυχτιον 
Ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ (ΙΠΦ) ισ τηε mοστ χοmmονλψ ενχουντερεδ φορm οφ πυλmοναρψ φιβροσισ1. Τηε 
δισεασε τψπιχαλλψ πρεσεντσ ωιτη προγρεσσιϖε δψσπνεα ανδ ηασ ηιστοριχαλλψ ηαδ α γραϖε προγνοσισ, ωιτη α 
mεδιαν συρϖιϖαλ οφ ονλψ 3−5 ψεαρσ2,3. Ηοωεϖερ, ωηερε τηε δισεασε ωασ ονχε τηουγητ οφ ασ α τρυε δεατη−
σεντενχε, τηε ρεχεντλψ αππροϖεδ τηεραπιεσ, νιντεδανιβ ανδ πιρφενιδονε, ηαϖε προϖιδεδ νεω ηοπε φορ 
πατιεντσ49. Τηεσε νεω χηεmοτηεραπευτιχσ ηαϖε δεmονστρατεδ τηε αβιλιτψ το σλοω τηε δεχλινε οφ 
πυλmοναρψ φυνχτιον ωηιλε ιmπροϖινγ προγρεσσιον−φρεε συρϖιϖαλ6,7,9. Ηοωεϖερ, τηε ιντροδυχτιον οφ τηεσε 
mεδιχατιονσ ηαϖε πλαχεδ α πρεmιυm ον τηε νεεδ φορ αχχυρατε ανδ τιmελψ διαγνοσισ οφ ΙΠΦ φροm οτηερ 
φιβροτιχ ορ χηρονιχ πυλmοναρψ δισεασεσ10, ασ ωελλ ασ βεττερ σταγινγ. Μορεοϖερ, τηε ηιγη χοστ οφ τηεσε 
mεδιχατιονσ οφ υπ το ∃100,000 περ ψεαρ ανδ ρελατεδ σιδε εφφεχτσ αλσο ιντροδυχεσ τηε νεεδ το θυιχκλψ 
δετερmινε ωηιχη πατιεντσ αρε βενεφιττινγ ανδ ωηιχη αρε νοτ11.  
Αν ινιτιαλ εϖαλυατιον οφ πατιεντσ ωιτη σηορτνεσσ οφ βρεατη τψπιχαλλψ βεγινσ ωιτη α ϖισιτ το α πυλmονολογιστ 
ωηο οβταινσ α ρελεϖαντ ηιστορψ, περφορmσ α πηψσιχαλ εξαmινατιον, ανδ οβταινσ πυλmοναρψ φυνχτιον τεστσ 
(ΠΦΤσ). Πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ οφτεν δεmονστρατε ρεστριχτιϖε πηψσιολογψ12,13, θυαντιφιεδ βψ διmινισηεδ φορχεδ 
ϖιταλ χαπαχιτψ (ΦςΧ), ανδ α ρεδυχτιον ιν διφφυσινγ χαπαχιτψ οφ χαρβον mονοξιδε (DΛΧΟ). Ηοωεϖερ, τηισ 
εϖαλυατιον, ιν ισολατιον, χαννοτ βε υσεδ το διαγνοσε ΙΠΦ, ασ ιτ mυστ βε διστινγυισηεδ φροm α γρουπ οφ οϖερ 
200 ιντερστιτιαλ λυνγ δισεασεσ (ΙΛDσ), mανψ οφ ωηιχη πρεσεντ χλινιχαλλψ ιν α σιmιλαρ φασηιον. Μορεοϖερ, 
γλοβαλ πυλmοναρψ φυνχτιον τεστινγ ισ ρελατιϖελψ ινσενσιτιϖε το εαρλψ δισεασε ανδ χαν βε χονφουνδεδ βψ 
χοmορβιδιτιεσ. Φορ εξαmπλε, πατιεντσ ωιτη εαρλψ φιβροτιχ λυνγ δισεασε ορ χοmβινεδ πυλmοναρψ φιβροσισ ανδ 
εmπηψσεmα (ΧΠΦΕ)1416 οφτεν δο νοτ δεmονστρατε ρεστριχτιον ον ΠΦΤσ. Ασ τηε δισεασε ισ ιδιοπατηιχ βψ 
δεφινιτιον, τηε διαγνοσισ νεχεσσιτατεσ ινϖεστιγατιον φορ ανψ ποτεντιαλ ετιολογψ οφ πυλmοναρψ φιβροσισ 
εξχλυδινγ τηε διαγνοσισ οφ ΙΠΦ3.   
Βεψονδ πυλmοναρψ φυνχτιον τεστινγ, διαγνοστιχ ιmαγινγ, ιν τηε φορm οφ ηιγη−ρεσολυτιον χοmπυτεδ 
τοmογραπηψ (ΗΡΧΤ), ηασ ρεϖολυτιονιζεδ εϖαλυατιον οφ φιβροτιχ λυνγ δισεασε.  ΗΡΧΤ ιmαγινγ φινδινγσ αρε 
χυρρεντλψ α mαινσταψ ιν ΙΠΦ διαγνοσισ17, ωιτη Τηε Αmεριχαν Τηοραχιχ Σοχιετψ ρεχοmmενδινγ τηατ φιβροτιχ 
λυνγ δισεασε βε χατεγοριζεδ ιντο 3 διαγνοστιχ γρουπσ: υσυαλ ιντερστιτιαλ πνευmονια (ΥΙΠ) παττερν, ποσσιβλε 
ΥΙΠ παττερν, ανδ ινχονσιστεντ ωιτη ΥΙΠ. Τηε ΥΙΠ παττερν οφ δισεασε ισ ιδεντιφιεδ ον ΗΡΧΤ βψ α βασιλαρ 
πρεδοmινανχε οφ συβπλευραλ ρετιχυλατιονσ ανδ ηονεψχοmβινγ, αν αβσενχε οφ φεατυρεσ χονσιδερεδ 
ινχονσιστεντ ωιτη ΥΙΠ παττερν, ανδ, χοmmονλψ, τραχτιον βρονχηιεχτασισ17.  Αλτηουγη αλλ οφ τηεσε ιmαγινγ 
φινδινγσ mαψ βε σεεν ιν α mαϕοριτψ οφ χασεσ, ιτ ισ τηε πρεσενχε οφ ηονεψχοmβινγ τηατ ισ εσσεντιαλ το ασσιγν 
α ΥΙΠ παττερν οφ φιβροσισ.  Τηισ παττερν, ιν τηε αβσενχε οφ αν ετιολογψ φορ φιβροσισ, ισ συφφιχιεντ το ασσιγν α 
διαγνοσισ οφ ΙΠΦ ανδ βεγιν τρεατmεντ ωιτη νοϖελ δρυγσ. Ηοωεϖερ, 30−40% οφ πατιεντσ εϖεντυαλλψ 
διαγνοσεδ ωιτη ΙΠΦ δο νοτ εξηιβιτ α ΥΙΠ−παττερν ον ΧΤ ατ πρεσεντατιον18. Ινστεαδ, τηειρ ιmαγινγ φινδινγσ 
οφτεν ρεϖεαλ α ποσσιβλε ΥΙΠ παττερν (βασιλαρ πρεδοmιναντ φινδινγσ ωιτηουτ ηονεψχοmβινγ), ωηιχη χαν 
ρεπρεσεντ εαρλψ ΙΠΦ, οτηερ φιβροτιχ λυνγ δισεασε, ορ σενεσχεντ χηανγε19,20. Συχη χασεσ οφ ποσσιβλε ΥΙΠ, 
ωιτηουτ δεφινιτιϖε ιmαγινγ φινδινγσ, ανδ φρεθυεντλψ χονφυσινγ πατιεντ ηιστοριεσ, αρε οφτεν πρεσεντεδ ατ 
mυλτιδισχιπλιναρψ χονφερενχεσ το γενερατε χονσενσυσ ρεγαρδινγ αν ΙΠΦ διαγνοσισ.  Ιν mανψ χασεσ, πατιεντσ 
ωιλλ υνδεργο συργιχαλ λυνγ βιοπσψ το οβταιν ηιστοπατηολογιχ ασσεσσmεντ οφ δισεασε, ψετ τηισ γρουπ οφ 
πατιεντσ ισ ατ ηιγη ρισκ φορ ποστ−βιοπσψ ϖεντιλατορ δεπενδενχε ανδ αιρ λεακ18. Φυρτηερmορε, τηε αδδιτιοναλ 
τιmε ρεθυιρεδ το ρεαχη σπεχιαλιστ χονσενσυσ ανδ/ορ αχθυιρε α λυνγ βιοπσψ διρεχτλψ δελαψσ τηε ινιτιατιον οφ 
τηεραπψ. 
Αλτηουγη ΙΠΦ υλτιmατελψ προγρεσσεσ το ρεσπιρατορψ φαιλυρε, ιτσ νατυραλ προγρεσσιον ισ οφτεν ινσιδιουσ, ωιτη 
α δισεασε χουρσε τηατ ισ ηιγηλψ ϖαριαβλε αχροσσ πατιεντσ21 (Φιγυρε 1). Wηιλε mανψ πατιεντσ διε ωιτηιν 2−3 
ψεαρσ οφ διαγνοσισ, αππροξιmατελψ 20−25% λιϖε mορε τηαν 10 ψεαρσ22. Τηισ ωιδε ϖαριαβιλιτψ εmπηασιζεσ 
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τηε νεεδ το ιδεντιφψ πατιεντσ ιν α τιmελψ, εφφιχιεντ mαννερ το ποτεντιαλλψ ηαλτ δισεασε προγρεσσιον βψ 
αππροπριατε τηεραπψ φροm τηε εϖολϖινγ δρυγ ρεπερτοιρε.    
 
Ιν αδδιτιον το τηε διαγνοστιχ χηαλλενγεσ οφ ΙΠΦ, mονιτορινγ δισεασε προγρεσσιον ηασ προϖεν το βε διφφιχυλτ 
ωιτη χυρρεντλψ αϖαιλαβλε τεχηνιθυεσ.  Αλτηουγη, ΠΦΤσ ινχλυδινγ φορχεδ ϖιταλ χαπαχιτψ ανδ διφφυσινγ χαπαχιτψ 
οφ τηε λυνγ (DΛχο) αρε τψπιχαλλψ υσεδ χλινιχαλλψ το ασσεσσ τηε ρεσπιρατορψ ανδ γασ εξχηανγε λιmιτατιονσ τηατ 
αχχοmπανψ ΙΠΦ5, τηεσε mετηοδσ ηαϖε σιγνιφιχαντ λιmιτατιονσ. Φορ εξαmπλε, ιτ ηασ προϖεν διφφιχυλτ το 
στανδαρδιζε DΛχο ιν mυλτιχεντερ τριαλσ ανδ τηερε ρεmαινσ α λαχκ οφ αγρεεmεντ φορ ϖαλυεσ οφ ΦςΧ το ιδεντιφψ 
σιγνιφιχαντ πυλmοναρψ δεχλινε ανδ ινιτιατε τρεατmεντ23,24. Μορεοϖερ, ωηιλε ΧΤ πλαψσ α χριτιχαλ ρολε ιν τηε 
διαγνοσισ οφ ΙΠΦ, ιτ ηασ φαρεδ λεσσ ωελλ ιν δετεχτινγ δισεασε προγρεσσιον ορ τηεραπευτιχ ρεσπονσε. Μυλτιπλε 
στυδιεσ ηαϖε αττεmπτεδ το υσε σινγλε−τιmε−ποιντ, ασ ωελλ ασ σεριαλ ΧΤ σχανσ το ασσεσσ τηεραπευτιχ 
ρεσπονσε ανδ δισεασε προγρεσσιον2528.  Υνφορτυνατελψ, τηεσε στυδιεσ ηαϖε νοτ ψετ χοmε το α χονσενσυσ 
ον ωηετηερ στρυχτυραλ φινδινγσ οφ φιβροσισ αρε χορρελατεδ ωιτη χλινιχαλ δισεασε προγρεσσιον29. Νονετηελεσσ, 
εmεργινγ θυαντιτατιϖε ΧΤ mετηοδσ, ινχλυδινγ  δενσιτψ−ηιστογραm ανδ τεξτυρε αναλψσισ, ασ ωελλ ασ mαχηινε 
λεαρνινγ, ηαϖε σηοων προmισε ιν mορε στρονγλψ χοννεχτινγ στρυχτυραλ φεατυρεσ το χλινιχαλ δισεασε 
προγρεσσιον3033. 
 
Ιτ ισ χλεαρ τηατ τηε χυρρεντλψ αϖαιλαβλε χλινιχαλ τοολσ πρεσεντ ΙΠΦ χλινιχιανσ ωιτη α χοmβινατιον οφ χηαλλενγεσ 
ωηεν ιτ χοmεσ το δεφινιτιϖε διαγνοσισ, προγνοσισ (ι.ε. σελεχτιον φορ αντι−φιβροτιχ δρυγσ), ανδ εαρλψ 
δετεχτιον οφ πατιεντ δεχλινε ορ τηεραπψ ρεσπονσε. Τηεσε υνσολϖεδ χλινιχαλ χηαλλενγεσ mοτιϖατε τηε ηυντ 
φορ οτηερ νον−ινϖασιϖε mεασυρεσ οφ πυλmοναρψ φυνχτιον ιν ΙΠΦ. Ονε συχη προmισινγ νον−ινϖασιϖε 
mεασυρε ισ ηψπερπολαριζεδ ξενον−129 (ΗΠ 129Ξε) mαγνετιχ ρεσονανχε ιmαγινγ (ΜΡΙ), ωηιχη, ασ ωιλλ βε 
δεσχριβεδ ιν τηισ ρεϖιεω, περmιτσ θυαντιτατιϖε mαππινγ οφ 3−διmενσιοναλ (3D) λυνγ φυνχτιον.  Τηισ 
φυνχτιοναλ λυνγ ιmαγινγ τεχηνιθυε προϖιδεσ α υνιθυε σεριεσ οφ ποτεντιαλ σολυτιονσ το σοmε οφ τηε mοστ 
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χηαλλενγινγ διαγνοστιχ ανδ προγνοστιχ προβλεmσ ιν ΙΠΦ. Τηε πυρποσε οφ τηισ ρεϖιεω ωιλλ βε το δισχυσσ τηε 
εϖολυτιον οφ ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ ασ α mεανσ το εϖαλυατε ΙΠΦ, φροm ιτσ εαρλψ δεϖελοπmεντ το ιτσ χυρρεντ, λιmιτεδ 
χλινιχαλ δισσεmινατιον. Τηισ αρτιχλε ωιλλ προϖιδε βαχκγρουνδ ον τηε χηαλλενγεσ οφ ιmαγινγ τηε λυνγσ βψ 
ΜΡΙ, δεσχριβε τηε υνιθυε προπερτιεσ οφ 129Ξε τηατ αδδρεσσ τηεσε χηαλλενγεσ, ανδ δεσχριβε τηε κεψ ιmαγινγ 
βιοmαρκερσ τηατ χαν βε γενερατεδ φροm 129Ξε−ΜΡΙ, ανδ τηειρ ποτεντιαλ φορ υσε ιν διαγνοσισ ανδ 
λονγιτυδιναλ ασσεσσmεντ οφ δισεασε προγρεσσιον. Υλτιmατελψ, ωε ωιλλ αργυε τηατ τηε αβιλιτψ το νον−
ινϖασιϖελψ, ραπιδλψ ιmαγε τηε διστριβυτιον οφ αν ινηαλεδ, ινερτ γασ ανδ το θυαντιφψ ιτσ 3−διmενσιοναλ 
διστριβυτιον ιντο τηε λυνγ αιρσπαχεσ, ιντερστιτιαλ βαρριερ τισσυεσ ανδ χαπιλλαρψ βλοοδ, προϖιδεσ προmισινγ, 
νεω, σπατιαλλψ ρεσολϖεδ βιοmαρκερσ τηατ χουλδ αδδρεσσ mανψ οφ τηε λονγ−στανδινγ διαγνοστιχ ανδ 
προγνοστιχ χηαλλενγεσ ιν ΙΠΦ. Ηοωεϖερ, γιϖεν τηε εmεργινγ νατυρε ανδ ραπιδ εϖολυτιον οφ τηισ τεχηνολογψ, 
ωε χλοσε βψ ουτλινινγ τηε τψπεσ οφ στυδιεσ τηατ mυστ βε δεσιγνεδ ανδ εξεχυτεδ σο τηατ τηισ υνιθυε 
τεχηνολογψ χαν βεγιν το ιmπαχτ ον τηε ωαψ πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ αρε χαρεδ φορ. 
Μαγνετιχ Ρεσονανχε Ιmαγινγ οφ τηε Λυνγσ 
Μαγνετιχ Ρεσονανχε Ιmαγινγ (ΜΡΙ) ηασ νοτ τραδιτιοναλλψ βεεν τηουγητ οφ ασ α mοδαλιτψ το εϖαλυατε 
πυλmοναρψ στρυχτυρε−φυνχτιον. Τηε λυνγσ λοω προτον δενσιτψ ανδ ποορ mαγνετιχ συσχεπτιβιλιτψ 
ενϖιρονmεντ χαυσεδ βψ υβιθυιτουσ αιρ−τισσυε ιντερφαχεσ γενεραλλψ δεφψ χονϖεντιοναλ γραδιεντ ανδ σπιν−
εχηο προτον (1Η) ιmαγινγ αππροαχηεσ. Τηε λοω ανδ σλοωλψ ρεχοϖερινγ σιγναλ, χουπλεδ ωιτη σηορτ Τ2∗ 
ρελαξατιον τιmεσ χαυσε ΜΡ ιmαγεσ οφ τηε πυλmοναρψ παρενχηψmα το αππεαρ ασ ϖοιδ σπαχεσ.  Το α χερταιν 
εξτεντ τηισ χαν βε οϖερχοmε ωιτη εmεργινγ ρεσπιρατορψ−γατεδ ∼4 mιν λονγ φρεε−βρεατηινγ Υλτρασηορτ 
Εχηο Τιmε (ΥΤΕ) αχθυισιτιονσ τηατ χονσιδεραβλψ ιmπροϖε στρυχτυραλ δελινεατιον34. Ηοωεϖερ, ωηιλε 
ρεπρεσεντινγ α σιγνιφιχαντ αδϖανχε (Φιγυρε 2), τηεσε σεθυενχεσ δο νοτ ψετ αχηιεϖε τηε 1mm ϖοξελ 
ινσπιρατορψ στρυχτυραλ ρεσολυτιον ρεθυιρεδ το δελινεατε ρετιχυλατιον17.  Μορεοϖερ, στρυχτυραλ φινδινγσ αλονε 
ωιλλ λικελψ βε λιmιτεδ ιν χηαραχτεριζινγ δισεασε σεϖεριτψ ανδ προγρεσσιον13,35. 
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Οϖερ τηε παστ σεϖεραλ δεχαδεσ, τηε ιντροδυχτιον οφ γασεουσ, νον−προτον, ινηαλεδ χοντραστ αγεντσ ηασ 
οπενεδ α νεω ωινδοω οφ οππορτυνιτψ φορ ΜΡ ιmαγινγ οφ πυλmοναρψ φυνχτιον36,37. Ιmπορταντλψ τηεσε 
αγεντσ ηαϖε νο ενδογενουσ βαχκγρουνδ σιγναλ, ωηιχη φαχιλιτατεσ τηε αβιλιτψ το διρεχτλψ ϖισυαλιζε τηειρ 
διστριβυτιον ωιτηιν τηε λυνγ.  Ηιστοριχαλλψ, γασεσ ηαϖε βεεν χονσιδερεδ ϖιρτυαλλψ ιmποσσιβλε το ιmαγε 
διρεχτλψ βψ ΜΡΙ, οωινγ το α δενσιτψ τηατ ισ 10,000 τιmεσ λοωερ τηαν τηατ οφ τισσυεσ. Ονε εξχεπτιον το τηισ 
ισ περφλυορινατεδ αγεντσ, ωηιχη εmπλοψ α ηιγη δενσιτψ οφ 19Φ νυχλει, λαργε mαγνετιχ mοmεντ, ανδ σηορτ Τ1 
ρεχοϖερψ το εναβλε τηειρ διστριβυτιον το βε ιmαγεδ ατ τηερmαλ εθυιλιβριυm. Ηοωεϖερ, τηε mαϕοριτψ οφ 
ωορκ το δατε ηασ εmπλοψεδ τηε σο−χαλλεδ ηψπερπολαριζεδ γασεσ36  3Ηε ανδ 129Ξε. Τηεσε αρε βοτη ινερτ, 
νοβλε γασεσ ωιτη νυχλεαρ σπιν 1/2, ανδ χαν ηαϖε τηειρ νυχλεαρ σπιν αλιγνmεντ ινχρεασεδ βψ ∼100,000−φολδ 
χοmπαρεδ το τηερmαλ εθυιλιβριυm ατταινεδ ιν τηε mαγνετιχ φιελδσ τψπιχαλ οφ ΜΡΙ. Τηισ προχεσσ ισ κνοων ασ 
ηψπερπολαριζατιον ανδ οϖερχοmεσ τηε λοω δενσιτψ οφ τηεσε γασεσ το εναβλε ιmαγινγ τηεm ραπιδλψ, ατ 
ηιγη−ρεσολυτιον, ανδ ιν α σινγλε βρεατη−ηολδ.  Τηισ τεχηνολογψ ωασ οριγιναλλψ αδϖανχεδ υσινγ 
ηψπερπολαριζεδ (ΗΠ) ηελιυm−3 (3Ηε), ωηιχη δεmονστρατεδ ηιγη−ρεσολυτιον ιmαγινγ οφ πυλmοναρψ 
ϖεντιλατιον38,39 ασ ωελλ ασ τισσυε mιχροστρυχτυρε ϖια τηε αππαρεντ διφφυσιον χοεφφιχιεντ (ΑDΧ)40,41.  Τηε 
τεχηνολογψ ηασ βεεν εξτενσιϖελψ αππλιεδ το γαιν νεω ινσιγητσ ιντο δισεασεσ ωηερε τηε υνδερλψινγ 
πατηολογψ ρεσιδεσ πριmαριλψ ωιτηιν τηε αιρωαψσ ανδ αιρσπαχεσ42,43. 
Ηοωεϖερ, οϖερ τηε παστ δεχαδε, ΜΡ ιmαγινγ ωιτη ηψπερπολαριζεδ γασεσ ηασ τρανσιτιονεδ αωαψ φροm 3Ηε 
δυε το ιτσ λιmιτεδ αϖαιλαβιλιτψ (ιτ ισ προδυχεδ ασ α βψ−προδυχτ οφ τριτιυm δεχαψ), ασ ωελλ ασ ιτσ ραπιδλψ ρισινγ 
χοστ. Τηισ ηασ τυρνεδ αττεντιον το 129Ξε ασ τηε mορε συσταιναβλε ηψπερπολαριζεδ σιγναλ αγεντ. 129Ξε ισ α 
σταβλε ισοτοπε οφ ξενον, mακινγ υπ 26% οφ ιτσ νατυραλ αβυνδανχε ανδ ισ δεριϖεδ φροm τηε εαρτησ 
ατmοσπηερε ασ α νατυραλ παρτ οφ τηε αιρ σεπαρατιον προχεσσ. Ιτσ δεϖελοπmεντ ινιτιαλλψ λαγγεδ τηατ οφ 3Ηε 
οωινγ το α mαγνετιχ mοmεντ τηατ ισ ρουγηλψ 3−φολδ λοωερ ανδ σλιγητλψ λεσσ mατυρε ηψπερπολαριζατιον 
τεχηνολογψ. Ηοωεϖερ, τηισ ηασ ρεχεντλψ βεεν οϖερχοmε ωιτη α σεριεσ οφ τεχηνολογψ αδϖανχεσ ανδ 129Ξε 
ηασ βεεν σηοων χαπαβλε οφ ηιγη−ρεσολυτιον ϖεντιλατιον ιmαγινγ38. Μορεοϖερ, ιτσ υνιθυε προπερτιεσ αρε 
νοω ρεχογνιζεδ ασ ηολδινγ τηε κεψ το ιmαγινγ πυλmοναρψ γασ εξχηανγε ιν ΙΠΦ. 
 
Ηψπερπολαριζατιον: mακινγ 129Ξε ϖισιβλε ον ΜΡΙ 
129Ξε ισ τψπιχαλλψ ηψπερπολαριζεδ υσινγ τηε σπιν εξχηανγε οπτιχαλ πυmπινγ τεχηνιθυε, ψιελδινγ γασ 
πολαριζατιον λεϖελσ οφ 20−50%.  Μορεοϖερ, mοδερν ηψπερπολαριζατιον mετηοδσ αρε αβλε το γενερατε τηεσε 
πολαριζατιον ϖολυmεσ ραπιδλψ, ατ ρατεσ οφ  (1 −3  Λ/η)44 . Τηε ηψπερπολαριζεδ στατε οφ 129Ξε, ωηεν χονταινεδ 
ωιτηιν σπεχιαλιζεδ περφλυοροπολψmερ δελιϖερψ βαγσ, περσιστσ φορ α ρελατιϖελψ λονγ τιmε ωιτη Τ1 ρελαξατιον 
οφ ∼1−2 ηρ, περmιττινγ τηε γασ το βε στορεδ φορ σεϖεραλ mινυτεσ ανδ δελιϖερεδ το τηε πατιεντ ωιτηουτ 
υνδυε ηυρρψ. Ηοωεϖερ, ονχε ιτ ισ ινηαλεδ ανδ χοmεσ ιν χονταχτ ωιτη οξψγεν, ωηιχη ισ παραmαγνετιχ ανδ 
τηυσ δεπολαριζινγ το 129Ξε, τηε γασ mυστ βε ιmαγεδ θυιχκλψ ασ ιτσ Τ1 ρελαξατιον τιmε δεχρεασεσ το ∼20−30 
σεχ. Ηοωεϖερ, τηισ δοεσ νοτ ιmποσε α συβσταντιαλ λιmιτατιον, σινχε σχανσ αρε χονδυχτεδ ωιτηιν α σινγλε 
βρεατη−ηολδ οφ τψπιχαλλψ λεσσ τηαν 15 σεχ. Μορεοϖερ, πατιεντσ χαν υνδεργο ιmαγινγ εϖεν ιφ τηεψ ρεθυιρε 
συππλεmενταλ οξψγεν το βε δελιϖερεδ ϖια νασαλ χαννυλα. Τηατ ισ βεχαυσε τηεψ ινηαλε οραλλψ φροm τηε δοσε 
δελιϖερψ βαγ, ανδ τηυσ 129Ξε δοεσ νοτ mιξ ωιτη Ο2 υντιλ ιτ εντερσ τηε λυνγσ. Πριορ το δελιϖερψ, ΗΠ 129Ξε ισ 
χοmmονλψ mιξεδ ωιτη υλτρα−πυρε νιτρογεν γασ το προϖιδε α στανδαρδιζεδ 1 Λ ινηαλατιον. Νοτε τηατ τηισ 
αππροαχη ισ τεχηνιχαλλψ σιmπλερ ανδ mορε ρεαδιλψ αχηιεϖαβλε ιν πραχτιχε, αλτηουγη χερταιν θυαντιτατιϖε 
ιmαγινγ mετηοδσ ρεχοmmενδ αδϕυστινγ τηε ϖολυmεσ το 15% οφ τοταλ λυνγ χαπαχιτψ45. Αλτηουγη ξενον ισ 
αν ανεστηετιχ ωηεν βρεατηεδ χοντινυουσλψ ιν συσταινεδ χονχεντρατιονσ, τηε σmαλλερ δοσεσ υσεδ φορ ΜΡΙ 
ηαϖε βεεν δεmονστρατεδ ιν αδυλτσ ανδ χηιλδρεν το ηαϖε mινιmαλ, τρανσιεντ αναλγεσιχ εφφεχτσ τηατ αρε 
ωελλ−τολερατεδ ανδ χλεαρ ραπιδλψ αφτερ τηε βρεατη−ηολδ4648. 
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Τηε mαγνετιχ ρεσονανχε προπερτιεσ οφ 129Ξε αρε ρελατιϖελψ φαϖοραβλε φορ ΜΡΙ. Ιτ ισ α σπιν  νυχλευσ ωιτη α 
γψροmαγνετιχ ρατιο οφ 129Ξε ισ −11.78 ΜΗζ/Τ, α φαχτορ οφ 3.61529 σmαλλερ τηαν φορ 1Η, λεαδινγ το ρεσοναντ 
φρεθυενχιεσ οφ ∼17.7 ανδ 35.3 ΜΗζ ατ 1.5 ανδ 3.0 Τ, ρεσπεχτιϖελψ. Wιτηιν τηε γασ πηασε ιν τηε λυνγσ 
αιρσπαχεσ, ιτ βενεφιτσ φροm ιτσ λοωερ ρεσοναντ φρεθυενχψ ανδ διφφυσιοναλ mοτιοναλ ναρροωινγ, βοτη οφ 
ωηιχη αmελιορατε τηε ραπιδ δεπηασινγ εξπεριενχεδ βψ στατιχ προτονσ ιν λυνγ τισσυεσ. Τηυσ, δεσπιτε τηε 
mαγνετιχαλλψ ινηοmογενεουσ ενϖιρονmεντ οφ τηε λυνγ, γασ−πηασε 129Ξε Τ2∗ ϖαλυεσ αρε τψπιχαλλψ 10σ οφ 
mιλλισεχονδσ, εϖεν ατ 3 Τεσλα49 ανδ περmιτ ϖεντιλατιον ιmαγινγ υσινγ σιmπλε, φαστ γραδιεντ εχηο 
σεθυενχεσ. Μορεοϖερ, γιϖεν τηατ τηε ηψπερπολαριζατιον οφ 129Ξε οχχυρσ ουτσιδε οφ τηε mαγνετιχ φιελδ, τηε 
τεχηνολογψ περφορmσ εθυαλλψ ωελλ ατ 1.5Τ ανδ 3Τ49. Νονετηελεσσ, τηε ρεθυιρεmεντ φορ ραπιδ βρεατη−ηολδ 
ιmαγινγ, ηασ λεδ το χοντινυεδ συβσταντιαλ ΜΡ πηψσιχσ ρεσεαρχη το δεϖελοπ βοτη νοϖελ ΡΦ χοιλσ50,51 ανδ 
ιmαγε αχθυισιτιον πυλσε σεθυενχεσ52,53 τηατ προϖιδε mαξιmυm ιmαγινγ δεταιλ ιν mινιmαλ τιmε. 
Λικε αλλ νον−προτον ιmαγινγ, 129Ξε ΜΡΙ ρεθυιρεσ σχαννερσ εθυιππεδ ωιτη mυλτι−νυχλεαρ χαπαβιλιτιεσ. Τηισ 
ινχλυδεσ αδδιτιοναλ ΡΦ ηαρδωαρε ανδ σοφτωαρε τηατ ισ τψπιχαλλψ οφφερεδ ασ αν αδδ−ον φεατυρε βψ τηε mαϕορ 
ΜΡΙ mανυφαχτυρερσ, αδδινγ ∼15% οφ τηε βασε χοστ οφ τηε σχαννερ. Ιν αδδιτιον, ινστιτυτιονσ mυστ πυρχηασε 
ανδ mαινταιν α ξενον πολαριζατιον σψστεm ανδ ασσοχιατεδ ΘΑ διαγνοστιχσ, ατ α χοστ οφ ∼∃500κ. Οπερατιον 
οφ τηεσε σψστεmσ mαψ ρεθυιρε υπ το 1 φυλλ−τιmε−εθυιϖαλεντ τεχηνολογιστ, δεπενδινγ ον χλινιχαλ λοαδ. 
Βεψονδ τηεσε υπφροντ χοστσ, τηε πριmαρψ χονσυmαβλεσ υσεδ ιν ΗΠ γασ ΜΡΙ αρε τηε 129Ξε γασ ανδ τηε δοσε 
βαγσ υσεδ το αδmινιστερ τηε αγεντ το πατιεντσ. 
129Ξε ςεντιλατιον ανδ Dιφφυσιον−Wειγητεδ Ιmαγινγ 
Τηε σιmπλεστ ανδ mοστ ωελλ−εσταβλισηεδ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ιmαγε ισ ονε τηατ mαπσ ιτσ ϖεντιλατιον−
δριϖεν διστριβυτιον ωιτηιν τηε λυνγσ. Εαρλψ ωορκ χοmπαρινγ συχη στατιχ ϖεντιλατιον ιmαγεσ βετωεεν 129Ξε 
ανδ 3Ηε ΜΡΙ ρεϖεαλεδ τηατ τηε ηιγηερ δενσιτψ οφ 129Ξε αππεαρσ το mακε ιτ εϖεν mορε σενσιτιϖε το 
ϖεντιλατιον δεφεχτσ38,54.  Αλτηουγη ϖεντιλατιον αβνορmαλιτιεσ αρε νοτ χονσιδερεδ το βε τηε πρεδοmιναντ 
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φεατυρε οφ ΙΠΦ, 129Ξε ϖεντιλατιον ΜΡΙ δοεσ ρεϖεαλ συβτλε παττερνσ οφ ϖεντιλατιον ηετερογενειτψ ανδ αιρωαψ 
διλατιον ρελατεδ το τραχτιον βρονχηιεχτασισ (Φιγυρε 3). Μορεοϖερ, α χαρεφυλ θυαντιτατιϖε αναλψσισ οφ 
ϖεντιλατιον παττερνσ αππεαρσ το σηοω σοmε σενσιτιϖιτψ το δισεασε σταγε ασ mεασυρεδ βψ τηε γενδερ, αγε 
ανδ πηψσιολογψ (ΓΑΠ) ινδεξ55.  
Λικε 3Ηε, τηε φρεε−διφφυσιον οφ 129Ξε ωιτηιν τηε λυνγσ αιρσπαχεσ ισ ρεστριχτεδ βψ ιτσ νατυραλ 
mιχροστρυχτυρε. Τηισ οπενσ υπ τηε σεχονδ, ωελλ−εσταβλισηεδ χοντραστ mεχηανισm: διφφυσιον−ωειγητεδ 
ιmαγινγ. Τηατ ισ, βψ αχθυιρινγ γραδιεντ−ρεφοχυσεδ ιmαγεσ αφτερ αππλψινγ διφφυσιον−σενσιτιζινγ γραδιεντσ, 
τηε ρεστριχτεδ mοτιον ισ ενχοδεδ το ρεϖεαλ ποσσιβλε αιρσπαχε ενλαργεmεντ. Wηιλε τηισ ηασ πριmαριλψ βεεν 
αππλιεδ το τηε mεασυρεmεντ οφ ρεγιοναλ εmπηψσεmα ιν πατιεντσ ωιτη ΧΟΠD56, τηισ χοντραστ mεχηανισm ισ 
αλσο σενσιτιϖε τηε ενλαργεδ αχιναρ διmενσιονσ ανδ χψστιχ σπαχεσ τηατ αρισε ιν τηε φιβροτιχ λυνγ. Τηισ ισ 
ιλλυστρατεδ ιν Φιγυρε 4, σηοωινγ σιγνιφιχαντλψ ελεϖατεδ 129Ξε αππαρεντ διφφυσιον χοεφφιχιεντ ιν ρεγιονσ οφ 
τραχτιον βρονχηιεχτασισ ανδ ηονεψχοmβινγ ιν πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ53. Τηεσε αιρσπαχεσ αρε λαργερ τηαν αρε 
φουνδ ιν τηε νορmαλ λυνγ, τηερεβψ αλλοω 129Ξε το διφφυσε οϖερ λαργερ διστανχεσ ωιτηιν τηεm. Νοτε τηατ, ιν 
τηισ χοντεξτ, διφφυσιον ρεφερσ το χλασσιχ Βροωνιαν mοτιον ωιτηιν τηε αιρσπαχεσ, νοτ τηε χλασσιχαλ 
πηψσιολογιχαλ νοτιον οφ γασ διφφυσιον αχροσσ τηε βλοοδ γασ mεmβρανε, δενοτεδ ασ γασ εξχηανγε, το βε 
αδδρεσσεδ ιν τηε ρεmαινδερ οφ τηε mανυσχριπτ.  
Υνιθυε Προπερτιεσ οφ 129Ξε το Εναβλε Γασ Εξχηανγε Ιmαγινγ 
Wηιλε ιτ ισ περηαπσ ρεmαρκαβλε τηατ ϖεντιλατιον ανδ ΑDΧ ιmαγινγ εξηιβιτ σενσιτιϖιτψ το σοmε ασπεχτσ οφ 
πυλmοναρψ φιβροσισ, ΙΠΦ ισ πριmαριλψ δεφινεδ βψ ηετερογενουσ, φιβροτιχ τηιχκενινγ οφ τηε ιντερστιτιαλ βαρριερ 
τισσυε ανδ αλϖεολαρ χολλαπσε57 τηατ χολλεχτιϖελψ ιmπαιρ γασ εξχηανγε. Τηεσε ασπεχτσ οφ πυλmοναρψ 
πηψσιολογψ χαν βε mορε διρεχτλψ προβεδ βψ εξπλοιτινγ τηε διφφυσιϖιτψ, βλοοδ σολυβιλιτψ, ανδ φρεθυενχψ 
σηιφτσ οφ 129Ξε58. Χολλεχτιϖελψ, τηεσε προπερτιεσ αρε ωηατ δριϖε τηε υνιθυε χαπαβιλιτψ οφ 129Ξε το εσσεντιαλλψ 
ιmαγε τηε γασ εξχηανγε πατηωαψ φολλοωεδ βψ ινηαλεδ οξψγεν59. Commented [RLJ16]: Ρ.2.13 
Υπον ινηαλατιον ιντο τηε αλϖεολαρ σπαχε, ξενον διφφυσεσ αχροσσ τηε αλϖεολαρ−χαπιλλαρψ βαρριερ mεmβρανε, 
ωηερε ιτ εξηιβιτσ α διστινχτ σηιφτ ιν ιτσ ρεσοναντ φρεθυενχψ βψ ρουγηλψ 197.8 παρτσ περ mιλλιον (ππm)60 
ρελατιϖε το 129Ξε ατοmσ ρεmαινινγ ιν τηε αιρσπαχεσ. Τηισ τρανσλατεσ το α ρεαδιλψ δετεχταβλε σηιφτ οφ ∼3.5κΗζ 
ατ 1.5 Τεσλα.  Φροm ηερε, ιτ πασσεσ ιντο τηε λοχαλ χαπιλλαρψ νετωορκ ανδ εντερσ ιντο τηε ρεδ βλοοδ χελλσ 
(ΡΒΧσ) ωηερε ιτ εξηιβιτσ αν εϖεν λαργερ φρεθυενχψ σηιφτ οφ 217.6 ππm60.  Τηεσε τωο χοmπαρτmεντσ, 
βαρριερ ανδ ΡΒΧ, αρε χολλεχτιϖελψ ρεφερρεδ το ασ τηε δισσολϖεδ−πηασε, ωιτη τηε σπεχτραλ στρυχτυρε 
δεπιχτεδ ιν Φιγυρε 5. Τηισ φιγυρε αλσο ιλλυστρατεσ τηε ινηερεντ χηαλλενγε οφ ιmαγινγ 129Ξε ιν τηε δισσολϖεδ 
πηασε, ωιτη α σιγναλ τηατ ισ ονλψ 1−2% ασ λαργε ασ τηατ οφ τηε γασ πηασε. Ηοωεϖερ, ιν 2010, Χλεϖελανδ ετ αλ, 
ρεχογνιζεδ τηατ τηισ σmαλλ σιγναλ ωασ χοντινυουσλψ ρεπλενισηεδ βψ 129Ξε διφφυσινγ ιν φροm τηε αιρσπαχεσ 
ανδ τηυσ χουλδ βε ενχοδεδ υσινγ συβσταντιαλλψ λαργερ φλιπ ανγλεσ τηαν υσεδ φορ χονϖεντιοναλ ϖεντιλατιον 
ιmαγινγ. Τηισ αππροαχη αλλοωεδ νεαρλψ τηε εντιρετψ οφ τηε ινηαλεδ 129Ξε mαγνετιζατιον το βε υσεδ το 
ιmαγε δισσολϖεδ−πηασε 129Ξε  3−διmενσιοναλλψ ιν ηυmαν συβϕεχτσ61 (Φιγυρε 6). Ιν τηατ σαmε ψεαρ, Μυγλερ 
ανδ χο−ωορκερσ δεmονστρατεδ τηατ δισσολϖεδ ανδ γασ−πηασε 129Ξε χουλδ βε ιmαγεδ ιν τηε σαmε βρεατη−
ηολδ62, α χαπαβιλιτψ τηατ ωουλδ υλτιmατελψ προϖε χριτιχαλ φορ εναβλινγ θυαντιτατιϖε αναλψσισ οφ γασ τρανσφερ. 
Ιmαγινγ τηε δισσολϖεδ πηασε σιγναλ φροm 129Ξε τηε λυνγσ ισ τεχηνιχαλλψ χηαλλενγινγ, οωινγ νοτ ϕυστ το ιτσ 
ρελατιϖελψ ωεακ σιγναλ, βυτ αλσο το τηε ϖερψ σηορτ τρανσϖερσε ρελαξατιον τιmε,Τ2∗, οφ 129Ξε ιν τηε ιντερστιτιαλ 
βαρριερ ανδ ΡΒΧσ (∼2 mσ ατ 1.5 Τεσλα63). Τηισ ισ βεχαυσε τηε ποορ συσχεπτιβιλιτψ ενϖιρονmεντ οφ τηε λυνγ ισ 
νο λονγερ mιτιγατεδ βψ ραπιδ mοτιον αϖαιλαβλε το γασ−πηασε 129Ξε. Ασ συχη, τηε σηορτ−λιϖεδ τρανσϖερσε 
129Ξε mαγνετιζατιον mυστ βε ραπιδλψ ενχοδεδ υσινγ ιmαγινγ σεθυενχεσ ωιτη σηορτ εχηο τιmεσ συχη ασ 3D 
ραδιαλ αχθυισιτιονσ. Συχη ραδιαλ σαmπλινγ 6466 ισ αλσο ινηερεντλψ ροβυστ αγαινστ mοτιον ανδ, βεχαυσε τηε 
ραδιαλ ϖιεωσ χαν βε αχθυιρεδ ιν ρανδοmιζεδ ορδερ, ιmαγεσ χαν βε ρεχονστρυχτεδ εϖεν ιφ τηε πατιεντ ισ 
υναβλε το χοmπλετε τηε φυλλ βρεατη−ηολδ. Τηυσ, σο λονγ ασ πατιεντσ mεετ τηε ρεθυιρεmεντσ το υνδεργο 
ΜΡΙ, τηε 129Ξε ΜΡΙ εξαm σηουλδ βε ωελλ−τολερατεδ ανδ ρελατιϖελψ ινδεπενδεντ οφ βρεατη−ηολδ χαπαβιλιτψ.  
ΗΠ 129Ξε Σπεχτροσχοπιχ Σιγνατυρεσ ιν ΙΠΦ 
Τηε φιρστ ινδιχατιονσ τηατ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε χουλδ βε α σενσιτιϖε προβε ιν ΙΠΦ υσεδ α σιmπλε ωηολε−λυνγ 
σπεχτροσχοπιχ ινδιχατορ οφ ξενον υπτακε ιν βαρριερ ανδ ϖερσυσ ΡΒΧσ. Ιν 2014, Καυσηικ ετ αλ67 φουνδ τηατ 
τηε σιγναλ αρισινγ φροm 129Ξε ιν ΡΒΧσ ωασ σιγνιφιχαντλψ ρεδυχεδ ιν πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ χοmπαρεδ το ηεαλτηψ 
ϖολυντεερσ (Φιγυρε 7). Τηισ ωασ θυαντιφιεδ ιν τηε ρατιο οφ ΡΒΧ το βαρριερ σιγναλ ανδ ωασ φουνδ το βε 
σιγνιφιχαντλψ λοωερ ιν α γρουπ οφ σιξ ΙΠΦ συβϕεχτσ (0.16 ± 0.03) χοmπαρεδ το 11 ηεαλτηψ ϖολυντεερσ (0.55 ± 
0.13, Π<0.0002). Ιν τηισ σmαλλ χοηορτ, τηε ΡΒΧ το βαρριερ ρατιο ωασ φουνδ το χορρελατε εξχεπτιοναλλψ ωελλ 
ωιτη DΛΧΟ (ρ = 0.89, Π < 0.0001). Συβσεθυεντ ωορκ ηασ προϖιδεδ στανδαρδιζεδ σπεχτροσχοπιχ χυρϖε φιττινγ 
τοολσ ανδ συγγεστεδ τηε βαρριερ ρεσονανχε το ποτεντιαλλψ χονσιστ οφ mορε τηαν α σινγλε ρεσονανχε, βυτ 
ϖεριφιεδ τηε στρονγ DΛχο χορρελατιον68. Ιν φαχτ, τηε αβιλιτψ το mεασυρε διφφυσιον λιmιτατιον ωιτη ξενον, α 
γασ τραδιτιοναλλψ ταυγητ ιν πηψσιολογψ το βε περφυσιον−λιmιτεδ, ισ εξπλαινεδ βψ τηε υνιθυε προπερτιεσ οφ 
ηψπερπολαριζεδ 129Ξε δετεχτιον ανδ ιτσ ινηερεντ λοχαλιζατιον το τηε αλϖεολαρ χαπιλλαρψ ιντερφαχε69. Νοταβλψ, 
αλτηουγη, λικε DΛΧΟ, τηε ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο ισ α γλοβαλ mετριχ, ιτ δοεσ νοτ ρεθυιρε α πρεχισελψ τιmεδ 
βρεατηινγ mανευϖερ ανδ χαν βε mεασυρεδ χοντινυουσλψ εϖερψ 20 mσ, ωηιχη τηερεφορε mαψ χονφερ ιτ ωιτη 
ηιγηερ ρεπροδυχιβιλιτψ. Ιmπορταντλψ, τηε αϖεραγε ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο ωιλλ δεπενδ σοmεωηατ ον τηε 
χοmβινατιον οφ ΤΡ ανδ φλιπ ανγλε υσεδ φορ τηε αχθυισιτιον ανδ τηυσ τηεσε παραmετερσ σηουλδ βε 
στανδαρδιζεδ ιν ορδερ το φαχιλιτατε χοmπαρισον αχροσσ σιτεσ. 
Ασ αν αλτερνατιϖε το οβταινινγ α σινγλε, στεαδψ−στατε 129Ξε σπεχτρυm, ιτ ισ αλσο ποσσιβλε φυλλψ χηαραχτεριζε 
τηε δψναmιχσ οφ 129Ξε γασ τρανσφερ αχροσσ τηε βλοοδ γασ βαρριερ. Τηισ mετηοδ ισ κνοων ασ τηε 129Ξε 
χηεmιχαλ σηιφτ σατυρατιον ρεχοϖερψ (ΧΣΣΡ) τεχηνιθυε70, α τιmε ρεσολϖεδ σπεχτροσχοπψ σεθυενχε. Υσινγ τηισ 
αππροαχη, Στυαρτ ετ αλ χοmπαρεδ ξενον υπτακε κινετιχσ ανδ mοδελσ οφ λυνγ mιχροστρυχτυρε ιν 10 ηεαλτηψ 
ϖολυντεερσ ωιτη 4 ΙΠΦ πατιεντσ ανδ 4 πατιεντσ ωιτη σψστεmιχ σχλεροσισ (ΣΣχ)71. Τηισ ωορκ ωασ αβλε το 
εστιmατε σεπταλ τηιχκνεσσεσ οφ  ? ? ? ?രцര ? ? ?ʅŵĨŽƌŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐ ? ? ? ? ?രцര ? ? ?ʅŵĨŽƌƐƵďũĞĐƚƐǁŝƚŚ^^Đ
ĂŶĚ ? ? ? ?രцര ? ? ?ʅŵ φορ πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ. Ιν α πρελιmιναρψ στυδψ ασσεσσινγ τηε ρεπεαταβιλιτψ οφ εξτραχτινγ 
συχη mιχροστρυχτυραλ παραmετερσ φουνδ ιτ το βε ρουγηλψ εθυιϖαλεντ το τηατ οφ τηε DΛΧΟ λυνγ φυνχτιον 
τεστ72. 
Dεϖελοπmεντ οφ ΗΠ 129Ξε Γασ Εξχηανγε ΜΡΙ το Σπατιαλλψ Ρεσολϖε Βαρριερ ανδ ΡΒΧ 
Wηιλε δεmονστρατινγ τηε σενσιτιϖιτψ οφ 129Ξε σπεχτροσχοπψ το ιmπαιρεδ γασ εξχηανγε ιν ΙΠΦ ωασ αν 
ιmπορταντ mιλεστονε, ιτ ωασ αλσο ρεχογνιζεδ τηατ ιmπροϖεδ σενσιτιϖιτψ το δισεασε προγρεσσιον ανδ τηεραπψ 
ρεσπονσε ωουλδ ρεθυιρε ρεσολϖινγ τηισ διφφερεντιαλ υπτακε σπατιαλλψ. Ιν φαχτ, σπατιαλλψ ρεσολϖεδ ιmαγινγ οφ 
ιmπαιρεδ γασ τρανσφερ ηαδ βεεν δεmονστρατεδ ρουγηλψ α δεχαδε εαρλιερ ιν α ρατ mοδελ οφ φιβροσισ73. Τηισ 
ωορκ υσεδ α σιmπλε 1−ποιντ Dιξον−βασεδ mετηοδ τηατ σεπαρατεσ τηε 129Ξε βαρριερ ανδ ΡΒΧ ιmαγεσ βψ 
ενχοδινγ τηε χεντερ οφ κ−σπαχε ωηεν τηε τωο χοmπαρτmεντσ αρε 90° ουτ οφ πηασε. Αλτηουγη λιmιτεδ το 
ονλψ 2D πλαναρ αχθυισιτιον, τηισ εαρλψ ωορκ δεmονστρατεδ τηατ 129Ξε τρανσφερ το ΡΒΧσ ωασ σεϖερελψ 
διmινισηεδ ιν τηε λεφτ λυνγ, ωηιχη ηαδ βεεν υνιλατεραλλψ ινστιλλεδ ωιτη βλεοmψχιν. Τηισ ωασ εϖεντυαλλψ 
εξτενδεδ το 3D ιmαγινγ ιν ωορκ τηατ αλσο προϖιδεδ α στρονγ τηεορετιχαλ υνδερπιννινγ φορ τηε αβιλιτψ οφ 
ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ΜΡΙ το ιmαγε ιmπαριεδ γασ εξχηανγε69. Ονχε τηε δισσολϖεδ πηασε ιmαγινγ οφ ξενον 
ηαδ βεεν δεmονστρατεδ ιν ηυmαν συβϕεχτσ, τηε σταγε ωασ σετ φορ τηε πιονεερινγ ωορκ οφ Θινγ ετ αλ το 
δεmονστρατε 3D, φυλλψ σεπαραβλε ιmαγινγ οφ 129Ξε ιν αιρσπαχεσ, ιτσ υπτακε ιν βαρριερ τισσυεσ ανδ τρανσφερ το 
ΡΒΧσ ιν α σινγλε βρεατη64 (Φιγυρε 8). Τηισ ωορκ, χονδυχτεδ ατ 1.5 Τ, υσεδ 4 εχηοεσ αχθυιρεδ ϖια α 3D ραδιαλ 
τραϕεχτορψ το εναβλε ηιεραρχηιχαλ ΙDΕΑΛ−βασεδ 74 δεχοmποσιτιον οφ 129Ξε ιν τηε αιρσπαχε, βαρριερ ανδ ΡΒΧ 
χοmπαρτmεντσ.  
Τηε ινιτιαλ εφφορτσ οφ Θινγ ετ αλ, αππλιεδ 3D ιmαγινγ οφ 129Ξε γασ εξχηανγε το ηεαλτηψ ϖολυντεερσ, σmοκερσ, 
ανδ αστηmατιχσ. Συβσεθυεντλψ, Καυσηικ ανδ χολλεαγυεσ δεmονστρατεδ αν αππροαχη υσινγ ιντερλεαϖεδ 3D 
ραδιαλ σαmπλινγ οφ γασ− ανδ δισσολϖεδ πηασε 129Ξε, αλονγ ωιτη τηε mορε−στραιγητ−φορωαρδ 1−ποιντ Dιξον−
βασεδ δεχοmποσιτιον το ιmαγε τηεσε τηρεε χοmπαρτmεντσ65. Τηισ mετηοδ υσεδ ονλψ α σινγλε, σηορτ−εχηο 
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τιmε αχθυισιτιον το αχχοmmοδατε τηε ρατηερ σηορτ Τ2∗ οφ 129Ξε ιν ιντερστιτιαλ βαρριερ ανδ ΡΒΧσ, ωηιχη ισ 
∼2 mσ ατ 1.5 Τεσλα63.  Νοταβλψ, ιν αδδιτιον το ηεαλτηψ ϖολυντεερσ τηισ στυδψ αλσο ινχλυδεδ πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ 
ανδ ρεϖεαλεδ φεατυρεσ σιmιλαρ το ωηατ ηαδ βεεν σεε ιν ιν εαρλψ πρεχλινιχαλ βλεοmψχιν ρατ mοδελσ73. Τηε 
πριmαρψ σιγνατυρεσ ωερε αρεασ οφ ρεγιοναλλψ ιmπαιρεδ τρανσφερ το ΡΒΧσ65, ωηιχη ωερε σπατιαλλψ χορρελατεδ 
ωιτη αρεασ οφ φιβροσισ ον ΗΡΧΤ, ανδ αππεαρεδ το φολλοω α περιπηεραλ ανδ βασιλαρ παττερν (Φιγυρε 9). 
Θυαντιτατιϖε 3D Μαππινγ οφ Λυνγ Φυνχτιον: ςεντιλατιον, Βαρριερ Υπτακε, ανδ ΡΒΧ Τρανσφερ 
Τηε αβιλιτψ το ιmαγε τηε 129Ξε διστριβυτιον 3−διmενσιοναλλψ ιν τηε λυνγ αιρσπαχεσ, ιντερστιτιαλ αλϖεολαρ 
βαρριερ, ανδ χαπιλλαρψ ΡΒΧσ, mακεσ ιτ υνιθυελψ συιτεδ το χηαραχτεριζε αλλ οφ τηε κεψ φυνχτιοναλ ανδ 
στρυχτυραλ ασπεχτσ οφ λυνγ πατηοπηψσιολογψ ιν ΙΠΦ. Αλτηουγη τηε φυνχτιοναλ ιmαγεσ τηεmσελϖεσ αρε 
ρεσολϖεδ ατ τηε λεϖελ οφ σεϖεραλ mιλλιmετερσ, τηεψ ινηερεντλψ προβε τηε αλϖεολαρ χαπιλλαρψ ιντερφαχε, 
τηερεβψ χονφερρινγ τηεm ωιτη σενσιτιϖιτψ το mιχρον−σχαλε τηιχκενινγ οφ τηε ιντερστιτιαλ βαρριερ73,75. Τηεσε 
προπερτιεσ αρε χλεαρλψ αδϖανταγεουσ φορ ασσεσσινγ ΙΠΦ ωηερε ιντερστιτιαλ τηιχκενινγ ισ α χηαραχτεριστιχ 
φεατυρε. Ηοωεϖερ, τηε ιmαγεσ οβταινεδ βψ ΜΡΙ αρε ινηερεντλψ θυαλιτατιϖε (ι.ε. υνιτλεσσ) ανδ τηυσ ρεθυιρε 
αδδιτιοναλ τρανσφορmατιον το ρενδερ τηεm ιντο θυαντιτατιϖε 3D mαπσ οφ ϖεντιλατιον, βαρριερ υπτακε, ανδ 
ΡΒΧ τρανσφερ. Συχη mαπσ σηουλδ τηεν εναβλε χοmπαρισον αχροσσ πατιεντσ ανδ τιmεποιντσ. 
 Ασ φιρστ προποσεδ βψ Θινγ ετ αλ, ονε αππροαχη το γενερατινγ θυαντιτατιϖε mαπσ ισ το διϖιδε τηε βαρριερ 
υπτακε ανδ ΡΒΧ τρανσφερ, ον α ϖοξελ−βψ−ϖοξελ βασισ, βψ τηε σουρχε σιγναλ ιν τηε αιρσπαχε 
χοmπαρτmεντ64. Ιν τηισ ωαψ, διφφερενχεσ ιν 129Ξε πολαριζατιον ανδ ινηαλεδ ϖολυmε αρε νορmαλιζεδ ουτ. 
Βυιλδινγ υπον τηισ νοτιον,  Ζ. Wανγ ετ αλ προποσεδ δεπιχτινγ τηεσε θυαντιτατιϖε ρατιοσ ασ χολορ mαπσ 
βασεδ ον ιντενσιτψ ηιστογραmσ δεριϖεδ φροm α ηεαλτηψ ρεφερενχε ποπυλατιον60 (Φιγυρε 10). Τηισ ωασ αν 
εξτενσιον οφ εαρλιερ ωορκ βψ Ηε ετ αλ ωηο φιρστ υσεδ συχη αν αππροαχη το θυαντιφψ τηε ρεγιοναλ ϖεντιλατιον 
διστριβυτιον ιντο χολορ βινσ. Ιν τηισ φραmεωορκ εαχη χολορ βιν ισ γιϖεν α ωιδτη τηατ τηατ ισ ονε στανδαρδ 
δεϖιατιον οφ τηε διστριβυτιον δεριϖεδ φροm α χοηορτ οφ 12 ηεαλτηψ ϖολυντεερσ76. Τηισ αππροαχη δεφινεσ 
σιγναλ δεφεχτσ ασ τηοσε ωιτη αν ιντενσιτψ φαλλινγ mορε τηαν 2 στανδαρδ δεϖιατιονσ βελοω τηε mεαν οφ 
τηε ρεφερενχε ποπυλατιον. Αππλψινγ τηισ αλγοριτηm το 129Ξε γασ τρανσφερ ΜΡΙ αλλοωσ βοτη δεφεχτσ ασ ωελλ ασ 
ρεγιονσ οφ σιγναλ ενηανχεmεντ το βε ϖισυαλιζεδ ιν αλλ τηρεε χοmπαρτmεντσ. Συχη mαπσ χαν τηεν βε υσεδ 
φορ θυαντιτατιϖε αναλψσισ βψ υσινγ τηε ρελεϖαντ περχενταγε οφ τηε λυνγ τηατ εαχη βιν χοmπρισεσ. 
Γασ Τρανσφερ ιν Νορmαλ Ποπυλατιονσ ϖσ. Πυλmοναρψ Φιβροσισ  
Τηε ιmπλεmεντατιον οφ τηε χολορ mαππινγ αππροαχη mαδε ιτ ποσσιβλε το οβσερϖε τηατ φυνχτιοναλ παττερνσ 
ιν ΙΠΦ πατιεντσ ινϖολϖεδ, νοτ ονλψ φοχαλ δεφεχτσ ιν ΡΒΧ τρανσφερ, βυτ αλσο τηατ υπτακε οφ 129Ξε ιν τηε 
ιντερστιτιαλ βαρριερ τισσυεσ ωασ στρονγλψ ενηανχεδ60 (Φιγυρε 11). Αλτηουγη, ιν mανψ πατιεντσ, ενηανχεδ 
βαρριερ υπτακε ωασ σεεν τηρουγηουτ τηε λυνγ, ιτ ωασ mοστ δραmατιχαλλψ ινχρεασεδ ιν τηε περιπηεραλ ανδ 
βασιλαρ ρεγιονσ οφ τηε λυνγ. Βψ χοντραστ, συχη βαρριερ υπτακε ωασ διmινισηεδ ιν mανψ πατιεντσ ωιτη ΧΟΠD, 
ρεφλεχτινγ τηε εmπηψσεmατουσ δεστρυχτιον οφ λυνγ τισσυε λεαδινγ το α λοσσ οφ γασ εξχηανγε συρφαχε αρεα. 
Τηυσ, τηε αδδιτιον οφ θυαντιτατιϖε mαππινγ οφ 129Ξε βαρριερ υπτακε περmιτσ ϖισυαλιζατιον οφ τωο ιmπορταντ 
ασπεχτσ οφ λυνγ mιχροστρυχτυραλ ιντεγριτψ  σεπταλ τηιχκνεσσ ανδ γασ εξχηανγε συρφαχε αρεα. 
Συβσεθυεντλψ, ϑ. Wανγ ετ αλ αππλιεδ τηισ θυαντιτατιϖε 129Ξε γασ εξχηανγε ΜΡΙ αππροαχη το 
α λαργερ χοηορτ οφ πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ ασ ωελλ ασ χορρελατινγ τηεσε ιmαγεσ το πυλmοναρψ 
φυνχτιον τεστινγ ανδ ΗΡΧΤ77. Ιντερεστινγλψ, αλλ 129Ξε mετριχσ οφ ϖεντιλατιον, βαρριερ υπτακε, 
ΡΒΧ τρανσφερ, ανδ ΡΒΧ/βαρριερ ρατιο, χορρελατεδ ποορλψ (ρ<0.3) ανδ ινσιγνιφιχαντλψ (Π>0.4) 
ωιτη ΧΤ φιβροσισ σχορεσ. Βυτ ιν σταρκ χοντραστ, τηε 129Ξε γασ εξχηανγε ιmαγινγ mετριχσ, ωηεν 
αϖεραγεδ οϖερ τηε ωηολε λυνγσ, χορρελατεδ σιγνιφιχαντλψ (Π < 0.05) ωιτη βοτη ΦςΧ ανδ DΛχο. 
Ινδεεδ, ασ ηαδ βεεν οβσερϖεδ ιν πριορ σπεχτροσχοπιχ στυδιεσ67, τηε στρονγεστ χορρελατιον 
ωασ βετωεεν γλοβαλ ΡΒΧ:Βαρριερ ανδ DΛχο (ρ = 0.94, Π < 0.01) ασ σεεν ιν Φιγυρε 12. Τηισ 
αγαιν χονφιρmσ τηε χοννεχτιον οφ τηε 129Ξε−δεριϖεδ mετριχσ οφ γασ εξχηανγε το τηοσε 
ροοτεδ ιν mορε εσταβλισηεδ πηψσιολογψ. Τηισ χοmβινατιον οφ στρονγ χορρελατιονσ ωιτη 
πηψσιολογψ, χουπλεδ ωιτη ποορ χορρελατιονσ το ΧΤ ισ περηαπσ τηε χλεαρεστ ινδιχατορ τηατ 
ιmαγινγ τηε φυνχτιονινγ οφ τηε αλϖεολαρ−χαπιλλαρψ υνιτ χουλδ προϖιδε αν ιmπορταντ 
αδδιτιοναλ δισεασε ασσεσσmεντ ιν ΙΠΦ. Ασ σεεν ιν Wιλεψ 
Φιγυρε 13, τηε αβιλιτψ το ιδεντιφψ ρεγιοναλλψ διστινχτ φυνχτιοναλ παττερνσ βψ 129Ξε ΜΡΙ mαψ βε ινδιχατιϖε οφ 
ιτσ αβιλιτψ το ιδεντιφψ δισεασε τηατ ισ νοτ ψετ ρεαδιλψ εϖιδεντ ον ΗΡΧΤ. Ιν φαχτ, τηισ ισ περηαπσ συππορτεδ βψ 
τηε σεmιναλ ωορκ οφ Χοξσον ετ αλ, ωηο σηοωεδ τηατ εϖεν αρεασ αππεαρινγ νορmαλ ον ΧΤ εξηιβιτ εξτενσιϖε 
δισεασε ατ τηε ηιστολογιχαλ λεϖελ75.  Ιτ συγγεστσ περηαπσ τηατ τηε στρυχτυραλ αβνορmαλιτιεσ σεεν ον ΗΡΧΤ, 
ωηιλε ϖαλυαβλε φορ εσταβλισηινγ α διαγνοσισ οφ ΙΠΦ, mαψ ιν φαχτ βε ρελατιϖελψ ινσενσιτιϖε το τηε υνδερλψινγ 
πατηολογιχ προγρεσσιον οφ φιβροτιχ δισεασε.  
Dετεχτινγ Dισεασε Προγρεσσιον ανδ Τηεραπψ Ρεσπονσε 
Γιϖεν ιτσ αβιλιτψ το ϖισυαλιζε φυνχτιοναλ παττερνσ ιν ΙΠΦ, α νατυραλ θυεστιον ισ ωηετηερ 129Ξε 
γασ εξχηανγε ΜΡΙ mαψ υλτιmατελψ προϖε αβλε το δετεχτ δισεασε προγρεσσιον ανδ/ορ τηεραπψ 
ρεσπονσε ατ εαρλιερ τιmεποιντσ τηαν χονϖεντιοναλ mετριχσ. Ρεχεντ ωορκ αλονγ τηεσε λινεσ 
σηοω προmισε, ασ Χηαν ετ αλ εmπλοψεδ ωηολε−λυνγ 129Ξε σπεχτροσχοπψ το δετεχτ ραπιδ 
δισεασε προγρεσσιον ιν ΙΠΦ. Τηισ στυδψ εσταβλισηεδ τηατ τηε βασελινε ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο 
mεασυρεδ ιν 10 ΙΠΦ πατιεντσ ωασ ηιγηλψ ρεπροδυχιβλε (ΙΧΧ 0.96) ανδ τηατ τηισ mετριχ 
δεχλινεδ σιγνιφιχαντλψ οϖερ α 6−12 mοντη. Ιmπορταντλψ, συχη δεχλινε ωασ νοτ εϖιδεντ ιν 
ειτηερ ΦςΧ ορ DΛΧΟ, προϖιδινγ πρελιmιναρψ εϖιδενχε τηατ 129Ξε γασ εξχηανγε σπεχτροσχοπψ 
mαψ δετεχτ συχη χηανγεσ σοονερ τηαν χονϖεντιοναλ mετριχσ78 ( Wιλεψ 
Φιγυρε 14). Χλεαρλψ, δεmονστρατινγ συχη σενσιτιϖιτψ ωιλλ ρεθυιρε χοmπαρινγ τηεσε mετριχσ οφ δισεασε 
προγρεσσιον ωιτη ινδεπενδεντ mεασυρεσ οφ χλινιχαλ ουτχοmεσ. 
Τηε ηιγη ρεπροδυχιβιλιτψ οφ ωηολε−λυνγ σπεχτροσχοπψ ανδ οβσερϖεδ τεmποραλ χηανγεσ ιν ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο 
προϖιδεσ ενχουραγεmεντ τηατ, ωηεν τηε βαρριερ ανδ ΡΒΧ χοmπονεντσ αρε ρεσολϖεδ σπατιαλλψ, ωε mαψ 
αλσο σεε ρεγιοναλ χηανγεσ ιν λυνγ τηατ ελυδε τραδιτιοναλ ΠΦΤσ. Αλτηουγη συχη λονγιτυδιναλ ιmαγινγ στυδιεσ 
ονλψ νοω γεττινγ υνδερωαψ, α τανταλιζινγ χασε ισ πρεσεντεδ ιν Φιγυρε 15 δεπιχτινγ α πατιεντ ωηο σταρτεδ 
ον αντι−φιβροτιχ τρεατmεντ 1 mοντη βεφορε βασελινε ΜΡΙ ανδ ρετυρνεδ 5 mοντησ λατερ φορ α φολλοω−υπ 
σχαν. Ατ βασελινε, τηε πατιεντ πρεσεντεδ ωιτη 49% οφ τηειρ λυνγ ϖολυmε εξηιβιτινγ ηιγη βαρριερ υπτακε, 
ωηιλε φοχαλ ΡΒΧ τρανσφερ δεφεχτσ ατ τηε λυνγ βασεσ αχχουντεδ φορ λοω ΡΒΧ τρανσφερ ιν 35% οφ τηε λυνγ. 
Υπον ρετυρν 5 mοντησ λατερ, τηε περχενταγε οφ λυνγ εξηιβιτινγ ηιγη βαρριερ υπτακε ηαδ ιmπροϖεδ το 
ενχοmπασσ ονλψ 30% οφ τηε λυνγ, ωηιλε τηε ΡΒΧ τρανσφερ δεφεχτσ ρεmαινεδ σταβλε ατ 35% οφ λυνγ ϖολυmε. 
Wηιλε τηισ σινγλε χασε ισ χλεαρλψ ανεχδοταλ, ιτ προϖιδεσ α ποτεντιαλ ϖιεω οφ ωηατ τηεραπευτιχ ρεσπονσε 
ιmαγινγ χουλδ λοοκ λικε ιν λαργερ χοηορτσ ανδ προϖιδεσ ενχουραγεmεντ τηατ, ιν φυτυρε, τηε εφφεχτσ οφ αντι−
φιβροτιχ δρυγσ χουλδ ποτεντιαλλψ βε σπατιαλλψ ασσεσσεδ, ατ λεαστ ιν α συβσετ οφ ΙΠΦ πατιεντσ. Χλεαρλψ λαργερ 
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σχαλε στυδιεσ αρε νεεδεδ το υλτιmατελψ λινκ τηε σιγνιφιχανχε οφ τηεσε σπατιαλλψ ρεσολϖεδ χηανγεσ ιν 
φυνχτιοναλ ιmαγεσ το αχτυαλ χλινιχαλ ουτχοmεσ. 
Φυτυρε Dιρεχτιονσ φορ ΗΠ 129Ξε ιν Εϖαλυατινγ Φιβροτιχ Λυνγ Dισεασε 
Γιϖεν τηατ τηε διστριβυτιον οφ 129Ξε φροm αιρσπαχεσ το ιντερστιτιαλ βαρριερ το τηε χαπιλλαρψ ΡΒΧσ, τραχεσ τηε 
σαmε γασ εξχηανγε πατηωαψ ασ τηατ φολλοωεδ βψ οξψγεν, ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ ρεπρεσεντσ α ποτεντιαλλψ ποωερφυλ 
τεχηνιθυε το εϖαλυατε τηε ρεγιοναλ φυνχτιοναλ χονσεθυενχεσ οφ φιβροτιχ λυνγ δισεασε. Τηε τηιχκενινγ οφ 
βαρριερ τισσυεσ ιν εαρλψ δισεασε λικελψ οχχυρσ ον α σπατιαλ σχαλε οφ ονλψ mιχρονσ ανδ ισ τηυσ υνδετεχταβλε 
υσινγ ανατοmιχαλ ιmαγινγ, εϖεν βψ τηε εξθυισιτε σπατιαλ ρεσολυτιον οφ ΗΡΧΤ. Τηυσ, παραδοξιχαλλψ, ωηιλε 
τηε τρυε σπατιαλ ρεσολυτιον οφ 129Ξε ΜΡΙ ισ mοδεστ ιν χοmπαρισον, ιτσ φυνχτιοναλ ρεσολυτιον βψ ϖιρτυε οφ ιτσ 
σενσιτιϖιτψ το διφφυσιον αχροσσ τηε βλοοδ−γασ βαρριερ mακεσ ιτ υνιθυελψ σενσιτιϖε το δισεασε. Υλτιmατελψ, 
ωιτη φυρτηερ χλινιχαλ δεϖελοπmεντ, τηισ νοϖελ ΜΡΙ τεχηνιθυε χουλδ βε αδϖανταγεουσ ον mανψ λεϖελσ οφ 
ΙΠΦ χαρε ινχλυδινγ διαγνοσισ, προγνοσισ, ανδ τηεραπευτιχ ρεσπονσε. 
Τηε διαγνοσισ οφ ΙΠΦ ρεmαινσ χηαλλενγινγ, βυτ ωορκ νοω υνδερωαψ ωιλλ ηελπ δετερmινε ωηετηερ 129Ξε 
ΜΡΙ χουλδ υλτιmατελψ πλαψ α ρολε ιν τηισ αρενα.  Ιφ α διαγνοστιχ παττερν χουλδ βε ιδεντιφιεδ ανδ εϖιδενχε 
χουλδ βε γατηερεδ φορ α ηιγη λεϖελ οφ διαγνοστιχ αχχυραχψ, 129Ξε ΜΡΙ χουλδ mακε α σιγνιφιχαντ ιmπαχτ βψ 
αϖοιδινγ τηε νεεδ φορ ρισκψ ανδ mορε χοστλψ συργιχαλ λυνγ βιοπσιεσ. Ιν φαχτ, ιτσ τρυε υτιλιτψ φορ διαγνοσισ 
ωουλδ λικελψ νεεδ το βε δεmονστρατεδ ιν πατιεντσ ωιτη εαρλιερ σταγε δισεασε, ανδ τηοσε νοτ εξηιβιτινγ τηε 
χλασσιχ διαγνοστιχ ΥΙΠ παττερν ον ΧΤ.  Το αχηιεϖε τηισ γοαλ ωουλδ ρεθυιρε ιδεντιφψινγ α 129Ξε ιmαγινγ 
προφιλε τηατ ισ διστινχτ φροm οτηερ χοmmονλψ ενχουντερεδ ΙΛDσ, συχη ασ νον−σπεχιφιχ ιντερστιτιαλ 
πνευmονιασ (ΝΣΙΠ). Το δατε, στυδιεσ ηαϖε δεmονστρατεδ τηατ ΙΠΦ πατιεντσ εξηιβιτ ηιγη βαρριερ υπτακε, 
αχχοmπανιεδ βψ διmινισηεδ τρανσφερ το τηε ΡΒΧσ. Νοταβλψ, βοτη τηεσε φινδινγσ φολλοω α περιπηεραλ ανδ 
βασιλαρ παττερν77, ωηιχη mαψ βεχοmε α ηαλλmαρκ φεατυρε ιν ΙΠΦ, βυτ ρεmαινσ το βε προϖεν. Το εσταβλιση 
τηισ παττερν ασ υνιθυε το ΙΠΦ ωιλλ ρεθυιρε οβταινινγ 129Ξε γασ εξχηανγε ΜΡΙ ιν α ωελλ−χηαραχτεριζεδ χοηορτ 
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οφ οτηερ χονδιτιονσ, συχη ασ ΝΣΙΠ. Τηισ χονδιτιον ισ χηαραχτεριζεδ βψ α ηοmογενουσ ινφλαmmατορψ 
προχεσσ χοmπαρεδ το τηε τεmποραλ ανδ σπατιαλλψ ηετερογενεουσ τηιχκενινγ οφ βασεmεντ mεmβρανε τηατ 
οχχυρσ ωιτη ΙΠΦ. Ιτ ισ τηυσ χονχειϖαβλε τηατ 129Ξε γασ εξχηανγε ιmαγινγ ιν ΝΣΙΠ mαψ ρεϖεαλ mορε 
ηοmογενεουσλψ ενηανχεδ βαρριερ υπτακε, χουπλεδ ωιτη βοτη ρεγιοναλλψ ενηανχεδ ανδ δεφιχιεντ ΡΒΧ 
τρανσφερ. Μορεοϖερ, πρελιmιναρψ εϖιδενχε συγγεστσ σοmε πυλmοναρψ ϖασχυλαρ δισεασε αλσο πρεσεντσ ωιτη 
ενηανχεδ βαρριερ ανδ ρεδυχεδ ΡΒΧ:βαρριερ ρατιοσ, ανδ τηυσ mυστ αλσο βε διστινγυισηεδ60,79. Ιτ ισ ποσσιβλε 
τηατ συχη δισχριmινατιον ωιλλ ρεθυιρε τηε δεϖελοπmεντ οφ αδδιτιοναλ βιοmαρκερσ, συχη ασ δψναmιχ 129Ξε 
σπεχτροσχοπψ το διστινγυιση γασ εξχηανγε ιmπαιρmεντ χαυσεδ βψ ιντερστιτιαλ ϖερσυσ πυλmοναρψ ϖασχυλαρ 
χονδιτιονσ80. Υλτιmατελψ, ιφ στυδιεσ χαν δεmονστρατε τηε υνιθυε αβιλιτψ το ιδεντιφψ ΙΠΦ ανδ πατιεντσ ωηο 
χαν δεφινιτιϖελψ βενεφιτ φροm αντιφιβροτιχ τηεραπιεσ ατ εαρλιερ τιmε ποιντσ, πατιεντ ουτχοmεσ χουλδ βε 
ιmπροϖεδ βψ χονφιδεντλψ ινιτιατινγ τρεατmεντ ατ τηε εαρλιεστ ποσσιβλε τιmε, ωηεν τηεραπψ ισ mοστ λικελψ το 
συχχεσσφυλλψ σλοω προγρεσσιον οφ δισεασε81.  
Εθυαλλψ ιmπορταντ το διαγνοσισ ισ το τηε αβιλιτψ το προϖιδε προγνοστιχ ινφορmατιον τηατ χαν γυιδε πατιεντ 
χαρε. Wηιλε ΗΡΧΤ στρυχτυραλ ιmαγινγ χαν βε χριτιχαλ ιν εσταβλισηινγ α διαγνοσισ, ιτ ηασ προϖεν λεσσ ρελιαβλε 
ιν ασσεσσινγ τηε σταγε οφ τηε δισεασε χουρσε82. Ηερε 129Ξε ΜΡΙ υλτιmατελψ ηασ τηε ποτεντιαλ το προϖιδε 
αδδιτιοναλ προγνοστιχ βενεφιτ. Φορ εξαmπλε, σοmε πατιεντσ mαψ πρεσεντ λατε ιν τηε δισεασε χουρσε ωηερε 
εξπενσιϖε τρεατmεντ ισ υνλικελψ το προϖιδε χλινιχαλ βενεφιτ. 129Ξε ΜΡΙ χουλδ βε υσεδ το φυνχτιοναλλψ 
εϖαλυατε πατιεντσ, δετερmινινγ ηοω mυχη σαλϖαγεαβλε λυνγ ισ πρεσεντ (ι.ε. ωηατ φραχτιον οφ τηε λυνγ 
εξηιβιτσ πρεσερϖεδ ΡΒΧ τρανσφερ). Βψ χοντραστ, ωιτη πατιεντσ εξηιβιτινγ ενδ σταγε φιβροσισ ωιτη >50% λοσσ 
οφ ΡΒΧ τρανσφερ, τηε αβιλιτψ το σλοω δισεασε προγρεσσιον ισ λικελψ διmινισηεδ, ανδ τηεσε πατιεντσ mαψ νεεδ 
το βε λιστεδ φορ τρανσπλαντ ιmmεδιατελψ. Πρελιmιναρψ εϖιδενχε φορ συχη α ποτεντιαλ παττερν ηασ βεεν 
ρεχεντλψ πρεσεντεδ βψ Τιγηε ανδ χο−ωορκερσ83. Ιτ ισ χονχειϖαβλε τηατ ιτσ πρεχισελψ τηεσε πατιεντσ ωηο αρε 
αλσο ατ ινχρεασεδ ρισκ οφ εξαχερβατιον, ανοτηερ ϖεξινγ προγνοστιχ προβλεm ιν ΙΠΦ84. Αλτερνατιϖελψ, πατιεντσ 
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εξηιβιτινγ α ηιγη δεγρεε οφ βαρριερ υπτακε, βυτ ωιτη ΡΒΧ τρανσφερ τηατ ισ λαργελψ πρεσερϖεδ, mαψ βε τηοσε 
mοστ λικελψ το βενεφιτ φροm νοϖελ τηεραπιεσ. Οφ χουρσε, εσταβλισηινγ 129Ξε ΜΡΙ το φαχιλιτατε συχη χλινιχαλ 
δεχισιον mακινγ ρεθυιρεσ χονδυχτινγ προσπεχτιϖε mυλτι−χεντερ τριαλσ εϖαλυατινγ τηε χλινιχαλ ουτχοmεσ οφ 
πατιεντσ χατεγοριζεδ ιν τηισ mαννερ. Αν εξαmπλε οφ συχη α στυδψ δεσιγν ιν οτηερ ιmαγινγ χοντεξτσ mαψ 
βε φουνδ ιν τηε ΠΛΥΣ τριαλ φορ ΦDΓ−ΠΕΤ, ωηιχη αλλοωεδ τηισ mοδαλιτψ το βε τρανσλατεδ φροm λιmιτεδ 
αχαδεmιχ υσε το βεχοmινγ στανδαρδ οφ χαρε ιν πατιεντσ ωιτη λυνγ χανχερ βεινγ χονσιδερεδ φορ συργιχαλ 
ρεσεχτιον85. 
Ονχε τηεραπψ ηασ βεεν ινιτιατεδ φορ πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ, τηερε ισ νο χονσενσυσ ρεγαρδινγ ηοω τηεψ σηουλδ 
βε mονιτορεδ86. Χυρρεντλψ, α δεχλινε γρεατερ τηαν ορ εθυαλ το 10% οφ ΦςΧ ορ γρεατερ τηαν ορ εθυαλ το 15% 
οφ τηε DΛχο αρε αχχεπτεδ δεφινιτιονσ οφ τηε ινδιχατιον οφ δισεασε προγρεσσιον. Υνφορτυνατελψ, σοmε 
στυδιεσ ηαϖε σηοων βεττερ τηαν εξπεχτεδ συρϖιϖαλ ιν πατιεντσ ωιτη ΦςΧ λοσσεσ γρεατερ τηαν 10%, ωηιλε 
οτηερσ ηαϖε δεmονστρατεδ α ποορ προγνοσισ εϖεν ιν τηε σεττινγ οφ σταβλε ΦςΧ87. Αλτηουγη εφφορτσ αρε 
χυρρεντλψ υνδερωαψ το υσε ΗΡΧΤ φορ θυαντιτατιϖε ασσεσσmεντ οφ ρετιχυλατιον, τραχτιον βρονχηιεχτασισ, ανδ 
ηονεψχοmβινγ το εϖαλυατε ΙΠΦ προγρεσσιον88, νονε ηαϖε σεεν ωιδεσπρεαδ χλινιχαλ υσε. Βψ χοντραστ, γιϖεν 
ιτσ στρονγ χοννεχτιον το πηψσιολογψ, χουπλεδ ωιτη σπατιαλλψ ρεσολϖεδ φυνχτιοναλ ασσεσσmεντ, 129Ξε ΜΡΙ 
χουλδ προϖιδε αδδεδ βενεφιτ ιν ασσεσσινγ τρεατmεντ εφφιχαχψ ιν ινδιϖιδυαλ πατιεντσ. Ονε ποτεντιαλ 
παραδιγm ωουλδ φοχυσ ον ασσεσσmεντ οφ βαρριερ υπτακε πριορ το σταρτινγ τηεραπψ ανδ ρε−εϖαλυατινγ ατ 3 
mοντησ αφτερ τηεραπψ.  Ιφ mιχροσχοπιχ βαρριερ τισσυε τηιχκενινγ ηασ ινδεεδ βεεν βρουγητ υνδερ χοντρολ, 
ονε mιγητ εξπεχτ το δετεχτ σταβλε ορ δεχρεασινγ βαρριερ υπτακε, χουπλεδ ωιτη σταβλε ορ εϖεν ιmπροϖινγ 
ΡΒΧ τρανσφερ. Ιφ, βψ χοντραστ, βαρριερ υπτακε χοντινυεσ το ενηανχε, ανδ ΡΒΧ τρανσφερ δεφεχτσ βεγιν το 
ενχοmπασσ α λαργερ περχενταγε οφ λυνγ ϖολυmε, ιτ ωουλδ λικελψ ινδιχατε τηατ τρεατmεντ σηουλδ βε αλτερεδ 
ορ στοππεδ. Ονχε αγαιν, συχη ηψποτηεσεσ mυστ βε βολστερεδ βψ mυλτι−χεντερ τριαλσ τηατ υλτιmατελψ 
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δεmονστρατε τηατ ιmαγινγ χονφερσ πατιεντ βενεφιτ. Ηοωεϖερ, ωιτη τηε εξτραορδιναρψ χοστ οφ νεω δρυγσ 
ανδ τηε βυρδεν ον πατιεντσ ανδ τηειρ φαmιλιεσ, συχη στυδιεσ σηουλδ βε ωελχοmεδ. 
 Τεχηνιχαλ Dεϖελοπmεντ ανδ Φυτυρε Αδϖανχεmεντσ 
Ηψπερπολαριζεδ 129Ξε γασ εξχηανγε ΜΡΙ ισ α ρελατιϖελψ νεω ανδ ραπιδλψ εϖολϖινγ τεχηνιθυε. Λικε ανψ συχη 
mοδαλιτψ, ιτσ χλινιχαλ ϖαλυε ισ λικελψ το βε φυρτηερ ενηανχεδ βψ χοντινυεδ τεχηνιχαλ οπτιmιζατιον ανδ 
αδϖανχεmεντ, βοτη οφ ωηιχη ωιλλ ιmπροϖε περφορmανχε ανδ φαχιλιτατε βροαδερ δισσεmινατιον. Αλτηουγη 
ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ αππεαρσ ροβυστ ανδ δελιϖερσ ισοτροπιχ ϖοξελσ οφ (0.3 χm)3 ωιτη ρεασοναβλε σιγναλ−το−νοισε 
ρατιοσ66,89, νυmερουσ ποτεντιαλ αδϖανχεmεντσ αρε ον τηε ηοριζον. Ασ ονε εξαmπλε, τηε σηορτ Τ2∗ οφ 129Ξε 
ιν τηε δισσολϖεδ χοmπαρτmεντσ ηασ λεδ το γασ εξχηανγε ιmαγινγ ηαϖινγ βεεν δεπλοψεδ πριmαριλψ ον 1.5 Τ 
ΜΡΙ πλατφορmσ. Ηοωεϖερ, mοστ mαϕορ χοmmερχιαλ ΜΡΙ ϖενδορσ αρε mοϖινγ τηειρ mυλτι−νυχλεαρ 
χαπαβιλιτιεσ (ρεθυιρεδ φορ 129Ξε ΜΡΙ) το τηειρ 3.0 Τ πλατφορmσ.  Το τηισ ενδ, Ζ. Wανγ ετ αλ ρεχεντλψ 
δεmονστρατεδ τηατ τηε 1−ποιντ Dιξον mετηοδ οφ ενχοδινγ γασ εξχηανγε χαν βε εφφεχτιϖελψ δεπλοψεδ ατ 3 
Τελσα66, δεσπιτε τηε Τ2∗ οφ 129Ξε ιν ΡΒΧσ βεινγ ονλψ ∼1.1mσ. Τηισ ωασ αχηιεϖεδ βψ υσινγ α σηορτ (0.69mσ) 
σελεχτιϖε εξχιτατιον πυλσε, το εναβλε ιmαγινγ ωιτη ΤΕ <0.5 mσ, ανδ α ρεαδ−ουτ τιmε mατχηινγ Τ2∗ το 
συχχεσσφυλλψ ρεσολϖε ανδ θυαντιφψ 129Ξε ιν αλλ 3 χοmπαρτmεντσ66.  
Ιν φαχτ, ιτ ρεmαινσ α σιγνιφιχαντ χηαλλενγε το σελεχτιϖελψ εξχιτε ανδ ιmαγε 129Ξε ιν τηε δισσολϖεδ πηασε 
σιγναλ ωιτηουτ αλσο εξχιτινγ τηε mυχη λαργερ (∼50−100ξ) ρεσερϖοιρ οφ γασ−πηασε 129Ξε ιν τηε αλϖεολαρ 
σπαχεσ. Τηισ οφτεν ρεθυιρεσ χαρεφυλ δεσιγν ανδ χαλιβρατιον οφ τηε ΡΦ εξχιτατιον πυλσε το ιδεντιφψ α ναρροω 
ρανγε οφ πυλσε δυρατιονσ ωηερε οφφ−ρεσονανχε εξχιτατιον ισ mινιmιζεδ90. Ηοωεϖερ, συχη οπερατινγ ποιντσ 
mαψ διφφερ αχροσσ σχαννερ πλατφορmσ, ΡΦ αmπλιφιερσ, ανδ ϖενδορσ. Ασ αν ελεγαντ αλτερνατιϖε, Ηαην ετ αλ 
ηαϖε ρεχεντλψ δεmονστρατεδ α δυαλ−εχηο τεχηνιθυε τηατ mαψ οβϖιατε τηισ προβλεm εντιρελψ. Τηειρ 
αππροαχη εξπλοιτσ τηε mυχη λονγερ Τ2∗ οφ γασ−πηασε ϖσ δισσολϖεδ πηασε 129Ξε συχη τηατ τηε σεχονδ εχηο 
χονταινσ ονλψ γασ−πηασε 129Ξε σιγναλ91. Τηισ mετηοδ τηυσ ρεmοϖεσ τηε ρεθυιρεmεντ οφ σελεχτιϖελψ εξχιτινγ 
ανδ σεπαρατελψ ενχοδινγ τηε γασ ανδ δισσολϖεδ πηασεσ, ινστεαδ περmιττινγ αλλ 3 χοmπαρτmεντσ το βε 
αχθυιρεδ σιmυλτανεουσλψ. Ιν τηισ αππροαχη, τηε 2νδ, λονγερ εχηο τιmε, χονσιστσ αλmοστ εντιρελψ οφ οφφ−
ρεσονανχε γασ−πηασε σιγναλ, ωηιχη mαψ βε σιmπλψ δεmοδυλατεδ ανδ ρεχονστρυχτεδ ασ τηε ϖεντιλατιον 
ιmαγε. Wιτη συιταβλε χορρεχτιον, ιτσ χονταmινατινγ εφφεχτ χαν βε ρεmοϖεδ φροm τηε σηορτ−εχηο ιmαγε, το 
λεαϖε ονλψ τηε δισσολϖεδ χοmπονεντσ τηατ χαν βε σεπαρατεδ βψ τηε 1−ποιντ Dιξον mετηοδ. Βψ νο λονγερ 
ρεθυιρινγ ιντερλεαϖεδ αχθυισιτιον οφ γασ ανδ δισσολϖεδ ϖιεωσ, τηισ αππροαχη χουλδ λεαδ το εϖεν σηορτερ 
βρεατη−ηολδσ ανδ ηιγηερ σπατιαλ ρεσολυτιον.  
Α ϖαλυαβλε νεξτ στεπ φορ θυαντιτατιϖε ρεγιοναλ ασσεσσmεντ οφ γασ εξχηανγε ιmαγινγ ισ το χοmβινε τηε 
σπατιαλ σπεχιφιχιτψ οφ ιmαγινγ ωιτη τηε αδδεδ δψναmιχ ινφορmατιον αϖαιλαβλε βψ ιmαγινγ γασ υπτακε ατ 
διφφερεντ διφφυσιϖε υπτακε τιmεσ υσεδ ιν τηε ΧΣΣΡ mετηοδ92. Τηισ χουλδ περmιτ συχη παραmετερσ ασ σεπταλ 
τηιχκνεσσ το βε θυαντιφιεδ ρεγιοναλλψ. Συχη mετηοδσ ωιλλ βενεφιτ φροm δεϖελοπmεντ οφ νοϖελ mυλτι−
χηαννελ χοιλ αρχηιτεχτυρεσ παραλλελ ιmαγινγ αχχελερατιον mετηοδσ. Μορεοϖερ, ωηιλε Dιξον−τψπε 
αχθυισιτιονσ προϖιδε αν εφφιχιεντ ωαψ το ιmαγε βαρριερ υπτακε ανδ ΡΒΧ τρανσφερ, χηεmιχαλ σηιφτ ιmαγινγ 
mαψ προϖιδε α προmισινγ αλτερνατιϖε το φυλλψ χηαραχτεριζε 129Ξε σπεχτραλ παραmετερσ συχη ασ τηε ΡΒΧ 
φρεθυενχψ σηιφτ το προϖιδε λοχαλλψ ρεσολϖεδ τισσυε οξψγενατιον93. 
Σεϖεραλ αδδιτιοναλ αρεασ νεεδ το βε αδδρεσσεδ τηατ σπαν τηε χλινιχαλ ανδ τεχηνιχαλ δοmαινσ. Ασ δεσχριβεδ 
ηερειν, τηε ιmαγινγ παττερνσ οβσερϖεδ βψ 129Ξε γασ εξχηανγε ΜΡΙ αρε σιγνιφιχαντλψ mορε στραιγητφορωαρδ 
το ιντερπρετ ανδ θυαντιφψ ωηεν τηεψ υνδεργο θυαντιτατιϖε βιννινγ υσινγ ρεφερενχε διστριβυτιονσ δεριϖεδ 
φροm α ηεαλτηψ χοηορτ. Ηοωεϖερ, το δατε τηοσε ρεφερενχε διστριβυτιονσ ηαϖε βεεν πριmαριλψ δεριϖεδ φροm 
ηεαλτηψ ψουνγ ϖολυντεερσ, ανδ ιτ ισ νοτ ψετ κνοων ηοω νορmαλ αγινγ mαψ αφφεχτ τηεm. Μορεοϖερ, συχη 
αν αππροαχη ανδ ιτσ ασσοχιατεδ ρεφερενχε ποπυλατιονσ ωιλλ δεπενδ σοmεωηατ ον χηοιχε οφ εχηο τιmε, φλιπ 
ανγλε, ρεπετιτιον τιmε, ανδ τηε νυmβερ οφ κ−σπαχε ϖιεωσ ενχοδεδ ανδ τηυσ α χονσενσυσ προτοχολ σηουλδ 
βε θυιχκλψ εσταβλισηεδ ανδ υσεδ γοινγ φορωαρδ. Wιτη ιmαγε αχθυισιτιον προτοχολσ αγρεεδ, ρεφερενχε 
χοηορτσ χαν βε ρεχρυιτεδ αχροσσ χεντερσ ανδ ποτεντιαλλψ γρουπεδ βψ δεχαδε το τεστ τηε δεγρεε το ωηιχη 
γασ εξχηανγε παττερνσ εϖολϖε ασ α παρτ οφ νορmαλ αγινγ. Μορεοϖερ, αλτηουγη εαρλψ σπεχτροσχοπιχ στυδιεσ 
ηαϖε δεmονστρατεδ ενχουραγινγ ινιτιαλ εϖιδενχε οφ ρεπεαταβιλιτψ, τηισ ωορκ σηουλδ βε εξτενδεδ υσινγ 
ιmαγινγ βιοmαρκερσ ανδ χονδυχτεδ αχροσσ mυλτιπλε χεντερσ το mοϖε φροm ρεπεαταβιλιτψ το 
ρεπροδυχιβιλιτψ. Wιτη τηισ ινφορmατιον ιν ηανδ, ιτ βεχοmεσ ποσσιβλε το βεγιν εσταβλισηινγ τηε mαγνιτυδε 
οφ χηανγε ιν 129Ξε βιοmαρκερσ τηατ αρε χλινιχαλλψ σιγνιφιχαντ. Αν εξαmπλε οφ συχη α mινιmαλ χλινιχαλλψ 
ιmπορταντ διφφερενχε (ΜΧΙD) ηασ ρεχεντλψ βεεν εσταβλισηεδ φορ 3Ηε ϖεντιλατιον ΜΡΙ ιν τηε χοντεξτ οφ 
αστηmα94.  Τηισ ωορκ δεmονστρατεδ τηατ χηανγεσ ιν ϖεντιλατεδ ϖολυmε ασ σmαλλ ασ 110mλ ορ 2% αρε 
χλινιχαλλψ ιmπορταντ. Υλτιmατελψ, συχη στυδιεσ ωουλδ νεεδ το βε χονδυχτεδ νοτ ονλψ φορ 129Ξε ϖεντιλατιον, 
βυτ αλσο φορ ιτσ ασσοχιατεδ mαρκερσ οφ βαρριερ υπτακε ανδ ΡΒΧ τρανσφερ.  
Χονχλυσιον 
Ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ιmαγινγ ωιτη ΜΡΙ ισ α ποωερφυλ, εmεργινγ τεχηνιθυε τηατ σηοωσ προmισε ιν 
ποσιτιϖελψ ιmπαχτινγ τηε mαναγεmεντ οφ ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ. Wηιλε mυλτι−χεντερ χλινιχαλ 
στυδιεσ ανδ τεχηνιχαλ ϖαλιδατιον αρε στιλλ νεεδεδ, τηε mετηοδσ φυνδαmενταλ γρουνδινγ ιν πηψσιολογψ ανδ 
σενσιτιϖιτψ το mιχρον−σχαλε χηανγεσ ιν βλοοδ γασ βαρριερ τηιχκνεσσ προϖιδε α σουνδ βασισ φορ ιτ το 
υλτιmατελψ ποσιτιϖελψ ιmπαχτ τηε ωαψ ΙΠΦ ισ διαγνοσεδ, σταγεδ, ανδ τρεατεδ. ϑυστ ασ τηε ιντροδυχτιον οφ 3D 
στρυχτυραλ ιmαγινγ συχη ασ ΗΡΧΤ ανδ ΜΡΙ ηαϖε ρεϖολυτιονιζεδ τηε αβιλιτψ το πεερ ιντο ηυmαν λυνγ 
ανατοmψ νον−ινϖασιϖελψ, τηε αδδιτιον οφ 3D ιmαγινγ ωιτη ΗΠ 129Ξε ΜΡΙ mαψ νοω περmιτ υσ το πεερ ιντο 
ιτσ φυνχτιον. Τηυσ, στυδιεσ συχη ασ τηε σεmιναλ ωορκ οφ Αγυστι ετ αλ το χηαραχτεριζε γασ εξχηανγε 
ιmπαιρmεντ ιν ΙΠΦ τηατ ονχε ρεθυιρεδ α λαβορατορψ φυλλ οφ πηψσιολογιστσ ανδ α χαδρε οφ δεδιχατεδ πατιεντσ 
τολερατινγ ινϖασιϖε εξαmσ95, mιγητ ιν τηε φυτυρε βε δονε φορ εϖερψ πατιεντ, υσινγ ονλψ α σινγλε ινηαλατιον 
οφ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε.   
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Φιγυρεσ 
Φιγυρε 1: Dιφφερεντ χλινιχαλ τραϕεχτοριεσ ιν ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ (ΙΠΦ). Dισεασε 
βεγινσ ωιτη α συβχλινιχαλ περιοδ ιν ωηιχη ονλψ ραδιογραπηιχ φινδινγσ οφ δισεασε mαψ βε 
πρεσεντ, φολλοωεδ βψ α σψmπτοmατιχ περιοδ χονσιστινγ οφ βοτη πρε−διαγνοσισ ανδ ποστ−
διαγνοσισ χλινιχαλ πηασεσ. Τηε ρατε οφ δεχλινε ανδ προγρεσσιον το δεατη mαψ βε ραπιδ (λινε 
Α), σλοω (λινεσ Χ ανδ D), ορ mιξεδ (χυρϖε Β), ωιτη περιοδσ οφ ρελατιϖε σταβιλιτψ ιντερποσεδ 
ωιτη περιοδσ οφ αχυτε δεχλινε (σταρ). (Φιγυρε ρεπριντεδ ωιτη περmισσιον οφ τηε Αmεριχαν 
Τηοραχιχ Σοχιετψ. Χοπψριγητ ♥ 2018 Αmεριχαν Τηοραχιχ Σοχιετψ.  Λεψ, Β., Χολλαρδ, Η. Ρ. & 
Κινγ, Τ. Ε. Χλινιχαλ Χουρσε ανδ Πρεδιχτιον οφ Συρϖιϖαλ ιν Ιδιοπατηιχ Πυλmοναρψ Φιβροσισ. 2011 
Αm. ϑ. Ρεσπιρ. Χριτ. Χαρε Μεδ. 183, 431440. Τηε Αmεριχαν ϑουρναλ οφ Ρεσπιρατορψ ανδ 
Χριτιχαλ Χαρε Μεδιχινε ισ αν οφφιχιαλ ϕουρναλ οφ τηε Αmεριχαν Τηοραχιχ Σοχιετψ) 
Φιγυρε 2: Αξιαλ ανδ σαγιτταλ ρεφορmατσ οφ ΗΡΧΤ (α) χοmπαρεδ το 3D ΥΤΕ (β), ανδ 3D ραδιαλ 
ιmαγε αχθυιρεδ ατ λονγερ εχηο τιmε (ΤΕ = 2.1 mσ). Τηε ΗΡΧΤ ισ αχθυιρεδ δυρινγ βρεατη−
ηολδ, ωηιλε τηε ΜΡΙ σχανσ ωερε αχθυιρεδ οϖερ 5.5 mιν οφ φρεε−βρεατηινγ.  Φιβροσισ παττερνσ 
ανδ εξτεντ αρε ωελλ αππρεχιατεδ ον ΥΤΕ ανδ φολλοω ωηατ ισ σεεν ον ΗΡΧΤ. Ηοωεϖερ, ατ τηε 
λονγερ 2.1 mσ εχηο τιmε τηεσε παττερνσ αρε νο λονγερ ωελλ ϖισυαλιζεδ ον ΜΡΙ. Νονετηελεσσ, 
ΗΡΧΤ ιmαγεσ εξηιβιτ συβσταντιαλλψ ηιγηερ σπατιαλ ρεσολυτιον ανδ ρεδυχεδ ρεσπιρατορψ 
mοτιον. (Ιmαγεσ ρεπριντεδ χουρτεσψ οφ ϑοηνσον ετ αλ, Οπτιmιζεδ 3D υλτρασηορτ εχηο τιmε 
πυλmοναρψ ΜΡΙ. Μαγν. Ρεσον. Μεδ. 70, 1241−1250 (2013) Χοπψριγητ ♥1999−2018 ϑοην 
Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 3: 129Ξε ϖεντιλατιον ΜΡΙ ρεϖεαλσ ηετερογενειτψ ασσοχιατεδ ωιτη τραχτιον 
βρονχηιεχτασισ. Εϖιδενχε οφ ηιγη σιγναλ ιντενσιτψ ιν λοωερ λοβε αιρωαψσ, βιλατεραλλψ ιν Α ανδ 
ωιτηιν τηε ριγητ λοωερ λοβε ιν Β. Τηεσε φινδινγσ ρελατε το ρεγιονσ οφ τραχτιον βρονχηιεχτασισ 
σεεν ον τηε ασσοχιατεδ χοmπυτεδ τοmογραπηψ σχαν. (Ρεπριντεδ φροm Νιχκ Wεατηερλεψ ΠηD 
τηεσισ Υνιϖερσιτψ οφ Σηεφφιελδ 2018) 
Φιγυρε 4: Μιχροστρυχτυραλ χηανγεσ ιν ΙΠΦ ρεϖεαλεδ ωιτη ηψπερπολαριζεδ 129Ξε αππαρεντ 
διφφυσιον χοεφφιχιεντ ιmαγεσ. Ηονεψχοmβ χψστσ (ρεδ αρροω) ανδ τραχτιον βρονχηιεχτασισ 
(ωηιτε αρροωσ) αρε εϖιδεντ βψ ϖιρτυε οφ τηειρ ελεϖατεδ αππαρεντ διφφυσιον χοεφφιχιεντ (ΑDΧ), 
ρεφλεχτιϖε οφ αιρσπαχε ενλαργεmεντ ανδ ενηανχεδ 129Ξε mοβιλιτψ. Τηε λοχατιον οφ τηεσε 
αβνορmαλιτιεσ ισ χονσιστεντ ωιτη φινδινγσ ον ΧΤ ιmαγινγ. (Ιmαγεσ χουρτεσψ οφ τηε Υνιϖερσιτψ 
οφ Σηεφφιελδ) 
Φιγυρε 5: 129Ξε mαγνετιχ ρεσονανχε σπεχτρυm σηοωινγ σιγναλ ιντενσιτψ ιν ηυmαν λυνγσ61. 
(Α) ΝΜΡ σπεχτρυm οβταινεδ ωηεν εξχιτινγ τηε γασ− ανδ δισσολϖεδ−πηασε 129Ξε εθυαλλψ, 
σηοωινγ τηατ τηε δισσολϖεδ πηασε 129Ξε σιγναλ ισ ονλψ 1−2% ασ λαργε ασ γασ; (Β) Wηεν τηε 
δισσολϖεδ πηασε ισ σελεχτιϖελψ εξχιτεδ τηε βαρριερ ανδ ΡΒΧ σπεχτραλ πεακσ αρε βεττερ 
αππρεχιατεδ. (Φιγυρε ρεπριντεδ φροm Χλεϖελανδ ετ αλ, Ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ΜΡ ιmαγινγ οφ 
αλϖεολαρ γασ υπτακε ιν ηυmανσ. ΠΛοΣ Ονε, 5. 1−8 (2010) 
Φιγυρε 6: Τηε φιρστ 3D ιmαγεσ οφ δισσολϖεδ−πηασε ξενον ιν ηυmαν λυνγσ. (Α) Σελεχτ, 15−mm−
τηιχκ σλιχεσ οφ τηε 3D δισσολϖεδ−πηασε 129Ξε ιmαγε, λεφτ−το−ριγητ σηοωινγ αντεριορ−το−
ποστεριορ χυτσ; (Β) Γεοmετριχαλλψ χορρεσπονδινγ 15−mm−τηιχκ σλιχεσ οφ τηε 3D γασ−πηασε ΗΠ 
129Ξε ιmαγε ιν τηε σαmε ϖολυντεερ; (Χ) Dισσολϖεδ−πηασε ιν χολορ, οϖερλαιδ ον τηε γραψσχαλε 
ϖεντιλατιον ιmαγε. (Φιγυρε ρεπριντεδ φροm Χλεϖελανδ ετ αλ, Ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ΜΡ 
ιmαγινγ οφ αλϖεολαρ γασ υπτακε ιν ηυmανσ. ΠΛοΣ Ονε, 5. 1−8 (2010) 
Φιγυρε 7: Θυαντιτατιϖε 129Ξε σπεχτροσχοπψ αππλιεδ το πατιεντσ ωιτη ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ 
φιβροσισ ιν α στυδψ βψ Καυσηικ ετ αλ67. (Α) Dισσολϖεδ−πηασε 129Ξε σπεχτρυm σηοωινγ γρεατλψ 
ρεδυχεδ 129Ξε τρανσφερ το τηε ΡΒΧ πηασεσ ιν πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ; (Β) Τηισ ωασ θυαντιφιεδ βψ 
τηε ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο, φορ ωηιχη τηε αϖεραγε ιν ΙΠΦ συβϕεχτσ ωασ 0.16 +/− 0.03, χοmπαρεδ 
το 0.55 +/− 0.13 ιν ηεαλτηψ ϖολυντεερσ (Π=0.0002). (Φιγυρε ρεπριντεδ φροm Καυσηικ ετ αλ, 
Μεασυρινγ διφφυσιον λιmιτατιον ωιτη α περφυσιον−λιmιτεδ γασ−Ηψπερπολαριζεδ 129Ξε γασ−
τρανσφερ σπεχτροσχοπψ ιν πατιεντσ ωιτη ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ. ϑ. Αππλ. Πηψσιολ. 117, 
577−585 (2014) 
Φιγυρε 8: Ρεπρεσεντατιϖε χοροναλ γασ, τισσυε (βαρριερ) υπτακε, ανδ ΡΒΧ τρανσφερ ιmαγεσ 
αχθυιρεδ ιν α ηεαλτηψ συβϕεχτ υσινγ ραδιαλ ηιεραρχηιχαλ ΙDΕΑΛ στρατεγψ. Τηε ΡΒΧ ιmαγε 
εξηιβιτσ σιγναλ φροm τηε λυνγ παρενχηψmα ασ ωελλ ασ τηε λεφτ ϖεντριχλε οφ τηε ηεαρτ. (Φιγυρε 
ρεπριντεδ φροm Θινγ ετ αλ, Ρεγιοναλ mαππινγ οφ γασ υπτακε βψ βλοοδ ανδ τισσυε ιν τηε 
ηυmαν λυνγ υσινγ ηψπερπολαριζεδ Ξενον−129 ΜΡΙ. ϑ Μαγν. Ρεσον. Ιmαγ. 2014) Χοπψριγητ 
♥1999−2018 ϑοην Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 9: ΗΠ 129Ξε γασ εξχηανγε ιmαγεσ χοmπαρινγ ηεαλτηψ ϖολυντεερσ το πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ 
αχθυιρεδ υσινγ τηε 1−ποιντ Dιξον mετηοδ. Χοmπαρεδ το ηεαλτηψ ϖολυντεερσ, 129Ξε τρανσφερ 
το ΡΒΧσ χουλδ βε σεεν το βε φοχαλλψ ιmπαιρεδ ιν βασε ανδ περιπηερψ οφ τηε λυνγσ οφ πατιεντσ 
ωιτη ΙΠΦ. (Ρεπριντεδ φροm Καυσηικ ετ αλ, Σινγλε−βρεατη χλινιχαλ ιmαγινγ οφ ηψπερπολαριζεδ 
129Ξε ιν τηε αιρσπαχεσ, βαρριερ, ανδ ρεδ βλοοδ χελλσ υσινγ αν ιντερλεαϖεδ 3D ραδιαλ 1−ποιντ 
Dιξον αχθυισιτιον.  Μαγν. Ρεσον. Μεδ. 75, 1434−1443 (2016) Χοπψριγητ ♥1999−2018 ϑοην 
Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 10: Ηεαλτηψ ρεφερενχε διστριβυτιονσ προποσεδ φορ 129Ξε ϖεντιλατιον, βαρριερ υπτακε, 
ανδ ΡΒΧ τρανσφερ. Τηεσε δατα ωερε γενερατεδ φροm 10 ηεαλτηψ ϖολυντεερ συβϕεχτσ ανδ χολορ 
βινσ ωερε ασσιγνεδ βασεδ ον α Γαυσσιαν χυρϖε φιτ, ωιτη εαχη βιν βεινγ ασσιγνεδ α ωιδτη 
τηατ ισ ονε στανδαρδ δεϖιατιον οφ τηε ρεφερενχε διστριβυτιον. Ιν τηισ ωαψ νορmαλ 
χοmπαρτmεντσ αρε δεφινεδ ασ λψινγ ωιτηιν ονε στανδαρδ δεϖιατιον οφ τηε ρεφερενχε mεαν 
(γρεεν), ωηιλε δεφεχτσ αρε τηοσε 2 στανδαρδ δεϖιατιονσ βελοω τηε mεαν ανδ ηιγη βαρριερ 
υπτακε ϖαλυεσ αρε ρεπρεσεντεδ ιν πινκ ανδ πυρπλε χολορσ. (Ιmαγε ρεπριντεδ φροm Wανγ ετ 
αλ, Θυαντιτατιϖε αναλψσισ οφ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε γασ τρανσφερ ΜΡΙ. Μεδ Πηψσ 44, 2415−
2429 (2017) Χοπψριγητ ♥1999−2018 ϑοην Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 11: Ρεπρεσεντατιϖε ηεαλτηψ [λεφτ] ανδ ΙΠΦ [ριγητ] συβϕεχτσ ανδ τηε χορρεσπονδινγ 
θυαντιτατιϖε χολορ mαπσ ανδ ηιστογραmσ οφ ϖεντιλατιον, βαρριερ υπτακε ανδ ΡΒΧ τρανσφερ. 
Νοτε τηε ηιγη δεγρεε οφ βαρριερ υπτακε ιν ΙΠΦ ρελατιϖε το τηε ηεαλτηψ συβϕεχτ, χουπλεδ ωιτη 
φοχαλ δεφεχτσ ιν 129Ξε τρανσφερ το τηε ΡΒΧσ ιν τηε λυνγ βασε ανδ περιπηερψ. (Φιγυρε ρεπριντεδ 
φροm Wανγ ετ αλ, Θυαντιτατιϖε αναλψσισ οφ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε γασ τρανσφερ ΜΡΙ. Μεδ Πηψσ 
44, 2415−2429 (2017) Χοπψριγητ ♥1999−2018 ϑοην Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ  
Φιγυρε 12: Wιτη τηε εξχεπτιον οφ 129Ξε ϖεντιλατιον, 129Ξε γασ εξχηανγε mετριχσ συχη ασ 
βαρριερ υπτακε, ΡΒΧ τρανσφερ ανδ ΡΒΧ/βαρριερ ρατιο αλλ χορρελατε ωελλ ωιτη ΦςΧ ανδ DΛΧΟ. 
Τηε χορρελατιον βετωεεν ΡΒΧ/βαρριερ ανδ DΛΧΟ (ρ=0.94) ισ παρτιχυλαρλψ στρονγ. (Φιγυρε 
ρεπριντεδ φροm Wανγ ετ αλ, Υσινγ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ΜΡΙ το θυαντιφψ ρεγιοναλ γασ 
τρανσφερ ιν ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ. Τηοραξ 73, 21−28 (2018) Χοπψριγητ ♥1999−2018 
ϑοην Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 13: Χονχορδανχε ανδ δισχορδανχε βετωεεν ΗΡΧΤ ανδ 129Ξε γασ εξχηανγε ΜΡΙ ανδ 
ποτεντιαλ mοδελσ οφ γασ εξχηανγε77. Ιν α ηεαλτηψ λυνγ (Α), γασεουσ 129Ξε εφφιχιεντλψ διφφυσεσ 
φροm τηε αλϖεολυσ, αχροσσ α τηιν βαρριερ το ΡΒΧσ, ρεσυλτινγ ιν σιγναλ ιντενσιτιεσ ιν τηε νορmαλ 
ρανγε φορ βοτη χοmπαρτmεντσ. Ιν ΙΠΦ, σοmε ρεγιονσ οφ βαρριερ ενηανχεmεντ (Β, αρροωσ) 
αρε ασσοχιατεδ ωιτη δεχρεασεδ ΡΒΧ τρανσφερ (διφφυσιον βλοχκ). Ασ τηε δισεασε προγρεσσεσ 
(Χ), σχαρρινγ χαυσεσ 129Ξε το στοπ διφφυσινγ ιντο ορ τηρουγη τηε βαρριερ (νορmαλ ορ λοω 
ρανγε), ωηιλε ΡΒΧ τρανσφερ ισ δραmατιχαλλψ ρεδυχεδ. Τηισ λικελψ ρεπρεσεντσ υνπερφυσεδ 
τισσυε. Μοστ ιντερεστινγ αρε ρεγιονσ δεπιχτινγ τηε χοεξιστενχε οφ ηιγη βαρριερ υπτακε ανδ 
πρεσερϖεδ ΡΒΧ τρανσφερ (D, αρροω). Τηισ mαψ ρεπρεσεντ ρεγιονσ οφ δισεασε αχτιϖιτψ τηατ 
χουλδ βε ρεσπονσιϖε το τηεραπψ. Νοταβλψ mανψ οφ τηεσε αρεασ αππεαρ νορmαλ ον ΧΤ. (Φιγυρε 
ρεπριντεδ φροm ϑ. Wανγ ετ αλ, Υσινγ ηψπερπολαριζεδ 129Ξε ΜΡΙ το θυαντιφψ ρεγιοναλ γασ 
τρανσφερ ιν ιδιοπατηιχ πυλmοναρψ φιβροσισ. Τηοραξ 73, 21−28 (2018) Χοπψριγητ ♥1999−2018 
ϑοην Wιλεψ & σονσ, Ινχ.  Αλλ ριγητσ ρεσερϖεδ 
Φιγυρε 14: Λονγιτυδιναλ χηανγεσ ιν ΦςΧ, DΛΧΟ ανδ 129Ξε σπεχτροσχοπψ δεριϖεδ ΡΒΧ/ΤΠ 
(ΡΒΧ:βαρριερ ρατιο) ιν πατιεντσ ωιτη ΙΠΦ πατιεντσ. Νοταβλψ, τηε χονϖεντιοναλ mετριχσ ΦςΧ ανδ 
DΛΧΟ δο νοτ εξηιβιτ α σιγνιφιχαντ χηανγε οϖερ τηε 12−mοντη ιντερϖαλ, ωηερεασ ΡΒΧ:βαρριερ 
σηοωσ α δεχρεασεσ ατ 6−mοντησ, ωηιχη βεχοmεσ στατιστιχαλλψ σιγνιφιχαντ ατ 12 mοντησ. 
(Φιγυρε ρεπριντεδ φροm Χηαν ετ αλ. Αβστραχτ 4353 ΙΣΜΡΜ 2018) 
Φιγυρε 15: Εξαmπλε οφ ιmπροϖινγ 129Ξε γασ εξχηανγε mετριχσ φορ α πατιεντ ον χυρρεντ 
τηεραπψ. Τηισ πατιεντ σταρτεδ αντι−φιβροτιχ τηεραπψ ονε mοντη πριορ το βασελινε ΜΡΙ ανδ 
πρεσεντεδ ωιτη 49% ηιγη βαρριερ υπτακε, ανδ φοχαλ ΡΒΧ τρανσφερ δεφεχτσ ατ τηε λυνγ βασεσ 
ρεσυλτινγ ιν 35% λοω ΡΒΧ τρανσφερ. Υπον ρετυρν 5 mοντησ λατερ, τηε περχενταγε οφ λυνγ 
εξηιβιτινγ ηιγη βαρριερ υπτακε ηαδ δεχρεασεδ το 30%, ωηιλε τηε ΡΒΧ τρανσφερ δεφεχτσ 
ρεmαινεδ σταβλε ατ 35% οφ λυνγ ϖολυmε. 
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